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MEMORIES  ORIGINAUX'” 


La  s£rie  cacodylique. 

A  la  suite  d’etudes  entreprises  sur  les  cacodylates  alcalino-terreux, 
nous  avons  eu  l’occasion  de  faire  la  bibliographie  des  composes  du 
cacodyle  et  nous  avons  pens4  qu’il  serait  int^ressant  de  rassembler  et 
de  resumer  les  travaux  effectufe  sur  ces  composes  arsenicaux.  Nous 
allons  done  ici  essayer  de  faire  un  expose  aussi  complet  que  possible 
de  cette  serie  cacodylique  depuis  son  origine  jusquA  nos  jours. 


Liqueur  de  Cadet. 

Louis-Claude  Cadet  de  Gassicourt  [1],  pharmacien  militaire,  d6- 
couvrit  en  1760,  en  chauffant  un  melange  d ’anhydride  arsenieux  et 
d ’acetate  de  potassium,  un  liquide  d’odeur  alliac^e,  spontanement 
inflammable,  qui  regut  le  nom  de  liqueur  fumante  de  Cadet  [2], 

Ce  produit  fut  6tudi£  par  Bunsen  [3].  Ce  savant  reconnut  qu’il 
6tait  constitue,  pour  la  plus  grande  partie,  par  un  melange  de  dim6- 
thylarsenic  ( Arsendimethyl )  et  d’oxyde  de  dim^thylarsenic  ( Arsen - 

1.  Reproduction  interdite  sans  indication  de  source. 
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dimethyloxyd) .  Berzelius  le  nomma  «  cacodyle  »  &  cause  de  son 
odeur. 

Valeur  et  Gailliot  [4]  ont  determine  la  composition  de  cette 
huile  de  Cadet,  et  ont  pu  montrer  qu’elle  etait  formee  du  melange 
suivant  : 


Trimethylarsine .  2,6  "/• 

Oxyde  de  cacodyle . 40  °/0 

Cacodyle . 55,9  °/. 

Penta  et  heptamOthyltriarsine .  1,3  ”/<, 

Methylarsenic  (CH’As) .  0,2  •/, 


Ces  auteurs  indiquent  que  l’huile  de  Cadet  fraichement  prepare 
se  presente  en  liquide  noiratre,  s’enflammant  spontan4ment  k  l’air. 
On  peut  la  conserver  dans  un  flacon  A  l’abri  de  l’air.  II  se  forme  peu 
&  peu  un  d6p6t  noir  constitue  par  de  1 ’arsenic  et  un  polymSre  du  m6- 
thylarsenic,  puis  un  produit  rouge  apparait  dans  la  partie  liquide. 
Ce  compose  rouge  se  depose  &  son  tour  et  le  liquide  s’edaircit;  ce 
corps  rouge  isoie,  constitue  par  du  methylarsenic,  a  ete  etudie  par 
Auger  [5]. 

Valeur  et  Gailliot  ont  etudie  le  polymere  du  methylarsenic  et  lui 
ont  attribue  la  formule  :  (CH3As)5.  II  bout  &  190°  sous  5  mm. 

Le  methylarsenic  se  decompose  en  donnant  de  l’arsenic,  du  caco¬ 
dyle  et  de  la  trimethylarsine.  II  se  fait  d’abord  de  l’arsenic  et  du 
cacodyle  : 

4  CH’As  -►  2  As  +  (CH’)’As  —  As(CII’)’. 

Puis  une  partie  du  cacodyle  donne  la  trimethylarsine  : 

(CH’)*As  -  As(CH’)*  -*-  CH’As  +  (CH’)’As. 

La  trimethylarsine  a  son  tour  peut  reagir  sur  le  methylarsenic 
pour  donner  la  penta-  et  l’heptamethyltriarsine  : 

(CH’)’As  +  2 CH’As  (CH’)’As* 

2(CH*)*As  +  CH’As  (CH’)’As*. 

La  formation  du  methylarsenic  est  expliquee  de  la  fafon  suivante  : 
une  partie  de  l’anhydride  arsenieux  se  trouvant  reduit  en  sous-oxyde 
d’arsenic  OAs2,  ce  dernier  reagit  sur  l’acetate  de  potassium. 


2  CH’As  +  CO’K’  +  CO* 
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Quant  a  l’oxyde  de  cacodyle,  constituant  la  majeure  partie  de  la 
liqueur  de  Cadet,  il  se  forme  d’apr^s  la  reaction  classique  : 


CH>|cO|OKj  Joj  ^ 
CIPiCO'OKl 
CH»|COOK  I  + 
CH!|Co|ok|  jof 


As>- 

As' 


2C05K*  +  2  CO'  + 


II  serait  d’ailleurs  possible  d’admettre  que  l’anhydride  arsenieux 
analogue  h  l’acide  azoteux,  reagirait  comme  un  aldehyde  en  produi- 
sant  une  veritable  reaction  de  Perkins  de  la  fagon  suivante  : 


CH*  HICOOK 

cii*|h|cook 

CH!jHjCOOK  + 
CH!  h}cOOK_ 


yCH’ —  COOK 

As< 

I  'CH*  —  COOK 
2  0IP+  0 

|  .CH*  —  COOK 

XM*  -  COOK 


Le  sel  obtenu,  par  hydrolyse  et  perte  de  CO2,  fournirait  l’oxyde 


yCH'  -  COOH 
^  ^CH*  —  COOH 

I  .CH*  —  COOH  ” 
As< 

\CH*  —  COOH 


Ces  series  de  reactions  nous  expliquent  done  la  presence  des  diffe- 
rents  composes  retires  de  la  liqueur  de  Cadet.  Nous  dirons  mainte- 
nant  quelques  mots  de  la  penta-  et  de  l’heptamethyltriarsine. 

I/etude  de  ces  deux  produits  a  ete  faite  par  Valeur  et  Gailliot 
[6].  Apres  avoir  s6par6  le  cacodyle,  l’oxyde  de  cacodyle  etla  trimethyl- 
arsine  par  distillation  fractionnee  dans  une  atmosphere  de  gaz  car- 
bonique,  ces  auteurs  ont  pu  extraire  du  residu,  par  une  nouvelle  dis¬ 
tillation  dans  le  vide,  un  liquide  bleu,  spontanement  inflammable, 
A  odeur  alliacee,  dont  le  point  d’ ebullition  est  de  115°  a  120°  sous 
5  mm.,  la  density  1,647  &  15°  et  devenant  visqueux  k  — 80°  sans 
cristalliser.  Ce  liquide  insoluble  dans  l’eau  se  dissout  legferement 
dans  l’acide  chlorhydrique  concentre;  il  est  soluble  dans  l’alcool,  le 
benzene,  l’ether.  La  determination  de  son  poids  moieculaire  par 
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cryoscopie  indique  qu’il  contient  trois  atomes  d ’arsenic  dans  sa  mo¬ 
lecule.  Analyst,  il  r^pond  a  la  formule  (CH3)6As3. 

Mais  1 ’action  de  1’iodure  de  methyle  montre  que  ce  corps  est  un 
melange  de  pentam&hyltriarsine  (42,6  %)  dont  la  formule  brute  est 
(CH3)sAs3  et  d ’heptam<5thyltriarsine  (67,4  %)  (CH3)7As*. 

Leurs  formules  d^veloppees  s’dcrivent  ainsi  : 


CH*-^As  —  As  —  CH* 


cl. 


Heptam6thyltri  arsine. 


L’iodure  de  methyle  reagissant  sur  ces  deux  methyl  triarsines 
donne  des  combinaisons  diff^rentes  : 

Avec  la  pentam^ thy  1  triarsine,  on  a  un  produit  liquide  jaunatre  dont 
la  composition  est  repr6sent6e  par  la  formule  : 


gIh* 


►  (CH»)‘  =  As-As- As/ 

CH*  1 


Avec  l’heptamethyltriarsine  la  reaction  exige  deux  molecules  d’io- 
dure  de  methyle,  et  donne  un  corps  cristallise. 


(CH*)'  As  —  As  =  (CH*)*  +  2 CH»I  _►  (CH*)1  =  As  —  is  —  As  =  (CH*)* 

Y  A 


Avec  l’iodure  d’ethyle  les  produits  obtenus  sont  analogues  et  ont 
respectivement  pour  formule  : 


(CH*)*  =  As  — As— As/ 

„.„/  I  XI 


(CH*)*  =  As  —  As  —  As  =  (CH*)* 

A  \?H» 


Tous  ces  corps  A  trois  atomes  d ’arsenic  dans  la  molecule  sont  trAs 
stables,  mais,  jusqu’A  present,  il  n’a  pas  possible  de  faire  leur 
synthase  autrement  qu’en  partant  de  1’huile  de  Cadet.  Leur  colo¬ 
ration  bleue  serait  due  A  un  ph^nomAne  de  diffraction,  grace  A  la 
presence  dans  le  liquide  de  petites  particules  d’oxyde  d’arsine  qui  se 
seraient  formdes  pendant  la  distillation  dans  le  vide.  Cette  coloration 
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disparalt  i  l’air  par  suite  d’une  oxydation,  neanmoins  le  liquide 
bleu  peut  6tre  conserve  plusieurs  annees  &  l’abri  de  l’air  et  de  la 
lumifcre. 


Cacodyle. 

(CH8)*  =  As  —  As  =  (CH8)*. 


Le  cacodyle  a  ete  isole  k  l’etat  de  purete  par  Bunsen  [3]  qui  l’a 
prepare  en  faisant  agir  le  zinc,  le  fer  ou  l’etain,  sur  le  cblorure  de 
Icacodyle  &  la  temperature  de  100°,  en  prenant  certaines  precau¬ 
tions  [7]. 


2ClAs(CH8)*  +  Zn  ->  Cl'Zn  +  (GH8)*  =  As  —  As  =  (CH*)«. 

II  sufQt  de  reprendre  par  1’eau  ;  le  Cl2Zn  se  dissout  et  il  reste 
une  couche  huileuse  de  cacodyle. 

Le  sulfure  de  cacodyle  est  aussi  reduit  par  le  mercure  en  donnant 
du  cacodyle,  mais  cette  reduction  se  fait  k  la  temperature  de  decom¬ 
position  de  ce  dernier.  Ce  n’est  done  pas  un  moyen  de  preparation. 

Le  cacodyle  s’obtient  encore  en  faisant  reagir  un  exeds  d ’hypo- 
phosphite  de  sodium  en  solution  chlorhydrique  sur  l’acide  cacody- 
lique  [8].  On  distille  dans  un  courant  de  CO2. 

Bunsen  a  consider  le  cacodyle  comme  un  radical  isole  [9],  opi¬ 
nion  admise  par  Dumas  [10],  et  e’est  Berzelius  qui  lui  donna  le  nom 
de  cacodyle  4  cause  de  son  odeur.  Sa  constitution  chimique  a  ete 
etablie  par  Cahours  et  Riche  [11]  qui  en  firent  la  synthase  a  partir 
de  l’iodure  de  methyle  et  de  l’arseniure  de  calcium  : 

4  CH3I  +  As*Ca*  21*Ca  +  (CH8)*  =  As  -  As  =  (CH8)\ 

Sa  densite  de  vapeur  permet  de  lui  attribuer  la  formule  : 

(CH8)*  =  As  —  As  =  (CH8)*. 

Propriitds.  —  Le  cacodyle  est  un  liquide  incolore,  d’odeur  alliacee 
infecte,  caracteristique,  bouillant  &  163°,  fondant  &  —  5°,  de  densite 
1,447  k  15°  [12]. 

II  est  insoluble  dans  l’eau,  soluble  dans  l’alcool,  l’ether,  l’acide 
sulfurique.  II  est  tr£s  oxydable,  s’enflamme  spontanement  a  l’air  ; 
les  produits  de  sa  combustion  sont  le  gaz  carbonique,  1’anhydride 
arsenieux  et  l’eau.  Si  l’oxyg&ne  n’est  pas  en  quantite  suffisante,  il  se 
fait  une  oxydation  partielle  qui  donne  de  l’erythrarsine  et  de  1’arse- 
nic  metalloidique  [13].  Par  oxydation  menagee,  il  fournit  l’oxyde 
de  cacodyle  et  l’acide  cacodylique. 

Le  cacodyle  se  combine  encore  au  soufre,  au  chlore,  au  brome,  Si 
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l’iode,  aux  chlorures,  bromures,  iodures  de  methyle  et  d’ethyle,  au 
sulfate  de  methyle,  &  l’iodure  d’amyle. 

L’acide  nitrique  l’oxyde  et  donne  du  nitrate  d’oxyde  de  caco- 
dyle  [14]. 

II  reduit  le  chlorure  mercurique  en  donnant  du  chlorure  double 
de  cacodyle  et  de  mercure. 

A  400°-500°,  maintenu  sous  une  cloche  en  presence  de  S04H2,  il 
se  decompose,  avec  formation  de  methane,  d’&hyl&ne  et  d’arsenic  : 

(CH8)*  =  As  -  As  =  (CH8)*  2  As  +  CII*  +  C*H*. 

Reduit  par  1 ’hydrogene,  le  cacodyle  donne  naissance  &  la  dimd- 
thylarsine.  Cette  dimethylarsine  traitee  par  le  chlorure  de  cacodyle 
r6g6n£re  le  cacodyle  [15]  : 

(CH8)»AsH  +  ClAs(CH8)*  -►  C1H  +  (CH8)*  =  As  —  As  =  (CH8)*. 

Traits  par  le  bromure  de  methyle  A  100°,  le  cacodyle  donne  le  bro- 
mure  de  tetramethylarsonium  et  le  dibromure  de  trim^thylar- 
sine  [16]. 

Avec  l’iodure  de  methyle  A  la  temperature  ordinaire,  on  obtient 
l’iodure  de  tetramethylarsonium  et  avec  un  excfes  d’iodure  de  me¬ 
thyle,  il  se  fait  un  melange  equimoieculaire  d’iodure  de  tetramethyl- 
arsonium  et  de  triiodure,  melange  qu’on  ne  peut  separer  que  par  la 
solubilite  de  ce  dernier  dans  l’acetone  [16]. 

COM3INAISONS  DU  CACODYLE 

Chlorures  de  cacodyle. 

On  connalt  deux  chlorures  de  cacodyle  : 
le  monochlorure  ClAs(CH3)2 
et  le  perchlorure  ou  trichlorure  Cl3As(CH3)2. 

Monochlorure. 

ClAs(GH8)*  [3]. 

Il  est  prepare  en  traitant  la  combinaison  de  l’oxyde  de  cacodyle 
avec  le  chlorure  mercurique,  par  l’acide  chlorhydrique  concentre  : 

(CH8)*As  —  0  —  As(CH8)*  2Cl*Hg  +  2G1H  2ClAs(CH8)*  +  2Cl*Hg  +  OH*. 

Si  on  traitait  directement  l’oxyde  de  cacodyle  par  l’acide  chlorhy¬ 
drique,  on  obtiendrait  un  oxychlorure  non  decomposable  par  distil¬ 
lation  en  presence  de  C1H. 

Auger  [17]  prepare  encore  le  chlorure  de  cacodyle  par  action 
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d’une  solution  chlorhydrique  d’acide  hypophosphoreux  sur  l’acide 
cacodylique  : 

2(CH')*AsOOH  +  3  PO*H*  +  2C1H  -►  3P03H*  +  OH*  +  2ClAs(GH*)*. 

On  opere  en  quantity  calcuiee.  On  distille  le  melange  ;  le  chlorure 
de  cacodyle  se  s6pare  sous  forme  d’huile  lourde.  Pratiquement  on 
opAre  avec  l’hypophosphite  de  sodium  et  l’acide  chlorhydrique  [18]. 

On  l’obtient  encore  en  faisant  agir  le  trichlorure  de  phosphore  sur 
l’acide  cacodylique  : 

2(CH*)*As00H  +  2C1*P  ->  OCl*P  +  C1H  +  2ClAs(CII*)*. 

On  projette  l’acide  cacodylique  dans  le  trichlorure  de  phosphore 
bien  refroidi  puis  on  traite  par  l’acide  chlorhydrique  concents  A 
froid,  qui  decompose  l’oxychlorure  de  phosphore,  lequel  serait  im¬ 
possible  a  separer  du  chlorure  de  cacodyle. 

Le  chlorure  de  cacodyle  peut  encore  se  former  par  reduction  du 
chlorure  ferrique  par  la  dimethylarsine  [15]  : 

(GH*)*AsH  +  2Gl»Fe  ClAs(CH*)*  +  2Cl*Fe  +  GUI. 

Enfin  une  autre  methode  consiste  A  traiter  l’acide  cacodylique  par 
l’acide  chlorhydrique  en  reduisant  par  le  chlorure  stanneux.  On 
dAcante  l’huile  formee,  on  sAche  sur  du  chlorure  de  calcium  et  on 
distille  dans  une  atmosphere  de  gaz  carbonique.  Le  liquide  obtenu 
bout  A  107°  [19]. 

Proprietis.  —  Le  chlorure  de  cacodyle  est  un  liquide  incolore, 
bouillant  vers  100°,  qui  ne  se  solidifie  pas  encore  A  — 45°.  Distille  A 
l’air,  il  donne  des  vapeurs  spontanement  inflammables. 

Le  chlore  du  chlorure  de  cacodyle  est  complAtement  precipite  par 
l’azotate  d’argent. 

Le  chlorure  de  cacodyle  est  decompose  par  une  solution  alcoolique 
de  potasse. 

Traite  par  des  acides  fixes  comme  l’acide  sulfurique  ou  l’acide  phos- 
phorique,  l’acide  chlorhydrique  en  est  deplace. 

Par  action  du  chlore  gazeux  il  s’enflamme.  Si  cet  element  est  em¬ 
ploye  avec  menagement,  il  y  a  fixation  d’une  molecule  de  ce  gaz  pour 
donner  le  trichlorure  CPAs  (CHS)2. 

Avec  le  brome,  il  se  fait  un  chloro-bromure  :  ClBr2As(CH3)2. 

Le  chlorure  de  cacodyle  s’unit  aux  sels  metalliques.  Ainsi  avec  le 
chlorure  cuivreux,  on  a  un  compose  de  formule  2[ClAs(CH3)2]Cl2Cu2, 
obtenu  avec  un  solution  chlorhydrique  de  chlorure  cuivreux  et  de 
chlorure  de  cacodyle. 
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Avec  le  chlorure  cuivrique  dans  Tether  de  petrole,  il  se  forme 
CIAs(CH3)2Cl2Cu  qui,  hydrolyse,  donne  un  produit  basique  : 

(CH3)*AsOHCI!Cu. 

Si  on  fait  reagir  le  chlorure  de  cacodyle  dans  lather  anhydre,  il  y 
a  formation  de  chlorure  d’ethyle  et  du  compost  [(CH3)2As]20,2Cl2Cu. 
Le  chlorure  ferrique  est  reduit  par  le  chlorure  de  cacodyle  avec  forma¬ 
tion  de  chlorure  ferreux  et  de  trichlorure  de  cacodyle  [20]. 

Avec  le  chlorure  mercurique,  on  obtient  des  lamelles  rhomboedri- 
ques  fondant  &  210°  analoges  &  la  combinaison  d’oxyde  de  cacodyle 
et  de  chlorure  mercurique  de  Bunsen.  La  formule  de  ce  compost 
serait  :  (CH3)2AsC10HClHg.  Il  est  soluble  dans  l’eau  (20).  Avec  le  chlo¬ 
rure  de  platine,  le  chlorure  de  cacodyle  donne  un  prScipite  rouge  bri- 
que  de  formule  2[ClAs(CH3)2],Cl4Pt,  obtenu  avec  une  solution  alcooli- 
que  de  chlorure  platine,  et  une  solution  alcoolique  de  chlorure  de 
cacodyle.  Il  est  decompose  par  l’eau  [3]. 

Le  chlorure  de  cacodyle  donne  un  compost  d ’addition  avec  la  tri- 
methylarsine  [21]. 

Il  existe  egalement  un  compose  d ’addition  avec  la  cinchonine  qui 
peut  6tre  represents  par  la  formule  C19H22N20(CH3)2AsCl.  Ce  corps 
peut  cristalliser  dans  le  chloroforme  et  retenir  deux  molecules  de  ce 
solvant  :  C13H22N20(CH3)2AsCl,2Cl3CH  [22], 

Enfln,  en  remplagant  les  radicaux  CH3  du  chlorure  de  cacodyle  par 
des  atomes  de  chlore,  on  peut  aTriver  au  trichlorure  d’arsenic  ;  ce 
sont  ces  transformations  analogues  &  celles  du  chlorure  d’allyle  [23]. 

Trichlorure. 

Gl3As(CH*)*  [3]. 

Le  trichlorure  de  cacodyle  est  prepare  par  action  du  chlore  sur  une 
solution  froide  de  monochlorure  dans  le  sulfure  de  carbone,  ou 
encore  par  action  du  pentachlorure  de  phosphore  sur  l’acide  caco- 
dylique  [23]  : 

(CH3)*AsOOH  +  2CI"P  20C13P  +  C1II  +  Cl‘As(CH3;*. 

Il  se  presente  en  cristaux  solubles  dans  l’Sther  anhydre.  Il  est  dS- 
composS  par  l’alcool  en  donnant  du  chlorure  d’ethyle  et  le  perchlo- 
rure  basique  de  cacodyle  de  Bunsen  C1As(CH3)2(OH)2. 

Il  est  egalement  hydrolysS  en  produisant  de  l’acide  chlorhydrique 
et  de  l’acide  cacodylique. 

Oxychlorure  de  cacodyle  [3]. 

Il  est  obtenu  en  chauffant  le  monochlorure  avec  l’eau,  ou  en  trai- 
tant  Toxyde  de  cacodyle  par  l’acide  chlorhydrique. 


LA  SfiRIE  CAC0DYL1QUE 


II  se  presente  sous  forme  d’un  liquide  bouillant  a  109°.  Sa  consti¬ 
tution  serait  6ClAs(CH3)2,(CH3)2As — 0 — As(CH3)2. 

Chlorure  basique  de  cacodyle  [3]  [23]. 

(CHa)*As(OH)*Cl. 

II  se  produit  par  action  de  l’air  humide  sur  le  chlorure  de  caco¬ 
dyle,  ou  encore  par  action  de  l’acide  cacodylique  sur  l’acide  chlorhy- 
drique  concentre.  PF.  =  92°  [20]. 

II  donne  avec  le  chlorure  mercureux  un  compost  d’addition  : 

(CHVAsClOHClHg, 

qui  se  presente  en  lamelles  rhombo&driques  decomposables  a  210° 
par  la  chaleur  et  par  l’eau  bouillante  avec  formation  d’acide  cacodyli¬ 
que,  d’acide  chlorhydrique,  de  mercure  et  de  chlorure  mercureux. 

Chlorure  double  de  cacodyle  et  de  cuivre. 

II  s’obtient  par  action  de  l’oxyde  de  cacodyle  sur  le  chlorure  cui- 
vreux  dissous  dans  l’acide  chlorhydrique.  II  precipite  en  blanc.  On 
le  lave  a  l’acide  chlorhydrique,  puis  k  l’eau  distillee,  en  Avitant  le 
plus  possible  l’accfes  de  l’air.  Le  lavage  ne  doit  pas  3lre  trop  pousse, 
car  il  y  aurait  decomposition.  On  le  dessfeche  dans  le  vide. 

Le  chlorure  double  de  cacodyle  et  de  cuivre  serait  represente  par 
la  formule  2(CH3)2AsCl,Cl2Cu2. 

C’est  une  poudre  blanche,  k  odeur  de  cacodyle,  s’oxydant  ci  l’air 
en  verdissant  par  suite  de  la  production  de  chlorure  cuivrique  et  de 
produits  arsenicaux  malodorants.  II  est  insoluble  dans  l’alcool  et 
1 ’ether  et  est  decomposable  par  la  chaleur  et  1’eau  bouillante. 

Bromure  de  cacodyle. 

Le  bromure  de  cacodyle  a  ete  obtenu  par  Bunsen  [3]  en  distillant 
le  chlOromercurate  de  cacodyle  avec  l’acide  bromhydrique  concen¬ 
tre,  ou  en  reduisant  l’acide  cacodylique  par  l’hypophosphite  de  so¬ 
dium  en  presence  d’acide  bromhydrique  concentre  a  la  temperature 
de  60°  [16],  [24], 

II  peut  aussi  £tre  prepare  par  action  du  chlorure  de  cacodyle  sur 
le  bromure  de  sodium. 

Enfin,  il  se  forme  encore  en  fixant  l’acide  bromhydrique  sur  la 
dimethylarsine.  On  obtient  ainsi  un  compose  d’addition  : 

(CH*)*AsH,BrH, 

se  decomposant  au-dessus  de  — 10°  en  bromure  de  cacodyle  et 
hydrogfene  [15]  : 

(CH>)*AsH,  BrH  -*■  BrAs(CH')*  +  H*. 
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Propriites.  —  Le  bromure  de  cacodyle  est  un  liquide  jaune,  bouil- 
lant  de  128°  k  129°. 

II  peut  fixer  du  brome  pour  former  le  tribromure  BrsAs(CH3)2, 
compost  instable  se  dedoublant  facilement  en  bromure  de  methyle  et 
bibromure  de  methylarsine  Br2AsCH3. 

Chauffe  avec  l’eau,  le  bromure  de  cacodyle  donne  naissance  k 
1  ’oxy  bromure. 

Oxybromure  de  cacodyle  [3]. 

II  se  prepare  comme  l’oxychlorure.  Sa  formule,  d’aprds  Bunsen 
serait  [(CH3) 2As] 20,3 [Br2(As [CH3]2)2]. 

C’est  un  liquide  jaune  a  froid,  incolore  4  chaud,  qui,  avec  le  mer- 
cure,  donne  un  compose  jaune  citron  volatilisable  sans  decomposi¬ 
tion,  mais  decomposable  par  l'eau  a  1 ’ebullition  avec  mise  en  liberte 
de  mercure,  de  protobromure  de  mercure  et  de  produits  arsenicaux. 


IODURE  DE  CACODYLE. 

L’iodure  de  cacodyle  a  ete  prepare  en  distillant  l’oxyde  de  cacodyle 
avec  l’acide  iodhydrique  concentre  [3].  II  passe  un  liquide  jaunatre 
abandonnant  des  cristaux  constitues  par  de  l’iodure  basique.  La 
partie  liquide  forme  l’iodure  de  cacodyle. 

On  peut  l’obtenir  encore  par  distillation  du  triodure  de  tetrame- 
thylarsine  (periodure  d’arsenmethyle)  As(CH3)4I3  [25],  ou  par  action 
du  chlorure  de  cacodyle  sur  l’iodure  de  sodium.  C’est  un  liquide 
jaun&tre,  sirupeux,  bouillant  &  155-160°  [20],  insoluble  dans  l’eau, 
soluble  dans  1’ether,  l’alcool. 

II  donne  des  combinaisons  avec  le  chlorure  mercurique.  II  brule 
a  l’air  et  est  decompose  par  l’acide  sulfurique  et  l’acide  azotique. 

Oxyiodure  de  cacodyle  [3]. 

L’oxyiodure  de  cacodyle  se  forme  pendant  la  preparation  de  l’io- 
dure  ;  on  le  purifie  en  1’exprimant  entre  deux  feuilles  de  papier  sous 
l’eau  priv^e  d’air,  ou  encore,  en  le  faisant  cristalliser  dans  l’alcool. 
On  le  dess&che  sur  du  chlorure  de  calcium. 

L’oxyiodure  de  cacodyle  est  forme  de  cristaux  jaunes  trfcs  oxyda- 
bles.  II  est  consider  comme  forme  d’iodure  de  cacodyle  et  d’oxyde 
de  cacodyle,  car  il  se  forme  par  union  de  ces  deux  composes  en  pre¬ 
sence  d’eau.  Sa  formule  n’a  pas  ete  determinee  exactement. 
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Fluorure  de  cacodyle. 

II  s’obtient  comme  le  chlorure  et  le  bromure  [3].  C’est  un  liquide 
incolore  qui  attaque  le  verre. 


Cyanure  de  cacodyle. 

Le  cyanure  de  cacodyle  est  obtenu  en  distillant  l’acide  cyanhydri- 
que  concentre  avec  1’oxyde  de  cacodyle  [3]  : 

(CH*)*As  -  0  -  As(CH3)*  +  2CNH  OH'  +  (CH»)'  =  As  -  CN  -  CN  -  As  =  (CH»j* 
mais  il  est  melange  d’oxyde. 

II  vaut  mieux  le  preparer  en  traitant  le  cyanure  de  mercure  par 
l’oxyde  de  cacodyle;  il  se  fait  un  liquide  huileux,  jaunatre,  qui  se 
prend  en  cristaux  par  refroidissement.  On  d^cante,  on  seche  les  cris- 
taux  sur  du  papier  non  collA  Il  est  utile  de  prendre  de  nombreuses 
precautions  de  fagon  a  e viter  de  respirer  les  vapeurs  de  ce  compose 
qui  sont  extrSmement  toxiques.  On  le  purifie  par  distillation  sur  la 
baryte  en  operant  en  presence  de  gaz  carbonique. 

On  peut  aussi  faire  du  cyanure  de  cacodyle  en  traitant  le  chlo¬ 
rure  de  cacodyle  par  le  cyanure  de  sodium  [20]  ou  encore,  k  par- 
tir  de  la  trim&hylarsine  qu’on  fait  r£agir  sur  le  bromure  de  cya- 
nog&ne  [26]  [27]  : 

(CH')'As  +  BrCN  -►  BrCH*  +  (CH')'AsCN. 

Propriitis.  —  Le  cyanure  de  cacodyle  est  forme  de  cristaux,  fon¬ 
dant  A  33°  en  donnant  un  liquide  tr&s  refringent.  Il  bout  k  138° 
[20].  Il  est  peu  soluble  dans  l’eau.  Il  se  dissout  dans  l’alcool  et 
l’4ther.  Trait6  par  l’azotate  d’argent,  il  donne  un  pr4cipit6  blanc 
de  cyanure  d’argent.  Avec  le  chlorure  mercurique,  il  se  fait  un  pre- 
cipit6  de  chloromercurate  de  cacodyle. 

En  milieu  ac6tique,  en  presence  de  sel  de  fer,  il  ne  donne  pas 
de  bleu  de  Prusse,  mais,  avec  un  acide  fort,  le  ferrocyanure  ferri- 
que  apparait.  Il  n’est  done  pas  ddcompos6  par  les  acides  faibles, 
mais  Test  par  les  acides  forts. 

C’est  un  corps  extrSmement  toxique. 

Il  existe  de  nombreux  cyanures  analogues  [28],  Ces  cyanures  sont 
hydrolysables  en  donnant  un  acide  de  la  forme  RaAsOH  [29]. 


Bull.  Sc.  Pharm.  ( Janvier  1937). 
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SULFOCYANURE  DE  CACODYLE. 

SCNAs(CH3)*. 

On  le  prepare  en  faisant  r^agir  le  chlorure  de  cacodyle  sur  le  sul- 
focyanure  de  sodium. 

C’est  une  huile  incolore  bouillant  k  92°  sous  17  mm.  et  jaunis- 
sant  par  vieillissement  [30]. 


SuLFURE  DE  CACODYLE. 

II  existe  trois  sulfures  de  cacodyle  :  le  monosulfure  ou  protosul- 
fure,  le  bisulfure  et  le  trisulfure  ou  persulfure. 

Protosulfure  [3]. 

La  preparation  du  protosulfure  peut  s’effectuer  par  l’un  des  prece¬ 
des  suivants  : 

1°  Distillation  d’une  solution  de  sulfure  acide  de  baryum  avec  du 
chlorure  de  cacodyle;  le  sulfure  de  cacodyle  est  entralne  k  la  va- 
peur  d’eau; 

2  CIAs(CH3)*  +  SH\  SBa  ->  (CH3)1  =  As  —  S  —  As  =  (CH3)*  +  Cl*Ba  +  SH*. 

2°  Action  d’un  courant  d’acide  sulfhydrique  sur  une  solution 
d ’acide  cacodylique.  Si  l’acide  cacodylique  est  dissous  dans  l’alcool, 
il  se  fait  du  bisulfure; 

3°  Addition  de  sulfure  acide  de  baryum  au  liquide  acide  qui  dis- 
tille  dans  la  liqueur  de  Cadet.  Le  sulfure  de  cacodyle  pr6cipite; 

4°  Decomposition  de  la  combinaison  formee  par  l’acide  sulfurique 
et  la  dimethylarsine  [15]. 

Proprietis.  —  Le  protosulfure  de  cacodyle  est  un  liquide  dense  A 
odeur  de  mercaptan  et  de  cacodyle.  II  est  encore  liquide  4  —  40°.  II 
bout  ci  une  temperature  superieure  &  100°,  mais  il  est  entrainable 
a  la  vapeur  d’eau. 

Il  est  insoluble  dans  l’eau,  soluble  dans  l’alcool,  1’ether,  d’ou  il 
est  reprecipite  par  l’eau. 

Il  s’enflamme  A  l’air;  avec  l’oxygfene,  il  donne  un  melange  d’acide 
cacodylique  et  de  bisulfure.  Il  peut  se  combiner  au  soufre  pour  for¬ 
mer  un  compose  plus  sulfure  :  le  bisulfure.  Il  se  combine  aussi 
au  selenium  et  II  1’iode. 

Traite  par  l’acide  chlorhydrique,  il  se  forme  de  l’hydrogfene  sul- 
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fur6  et  du  chlorure  de  cacodyle.  Avec  l’azotate  de  cuivre,  il  donne 
des  cristaux. 

Enfin,  le  protosulfure  de  cacodyle  est  decompose  par  les  acides 
mineraux  (S04H2,  P04H3),  mais  non  par  l’acide  acetique. 

Bisulfure  de  cacodyle. 

II  y  a  deux  formules  possibles  pour  representer  ce  sulfure  de  caco¬ 
dyle  : 

(CH*)*  =  As  —  S  —  S  —  As(CH*)*  ou  (CH*)*  =  As  —  S  —  As  =  (CH*)* 


II  est  prepare  par  action  du  soufre  sur  le  protosulfure  ou  encore 
en  traitant  une  solution  alcoolique  concentre  d’acide  cacodylique 
par  l’acide  sulfbydrique.  Le  bisulfure  precipite  accompagne  de  sou¬ 
fre.  On  le  purifie  par  cristallisation  dans  l’alcool. 

Propriety.  —  Le  bisulfure  de  cacodyle  se  presente  en  plaques 
rhomboidales  4  odeur  d’asa  fcetida.  II  fond  vers  40°  ;  si  on  le  chauffe 
da  vantage,  il  se  decompose  en  donnant  du  soufre  et  du  sulfure  de 
cacodyle.  11  est  insoluble  dans  l’eau  qui  le  precipite  en  gouttelettes 
huileuses  de  ses  solutions  alcooliques  ou  etherees. 

Il  est  oxyde  par  l’acide  azotique.  Il  est  reduit  par  le  mercure  A 
froid  qui  donne  du  sulfure  de  mercure  et  du  protosulfure  de  caco¬ 
dyle.  A  200°,  tout  le  soufre  est  enleve  par  le  mercure. 

Enfin,  le  bisulfure  de  cacodyle  en  solution  alcoolique  precipite  de 
nombreux  sels  metalliques  en  donnant  naissance  A  des  sulfocacody- 
lates  [3]. 

Sulfocacodylates. 

Bunsen  a  prepare  un  certain  nombre  de  ces  composes,  soit  par 
precipitation  des  sels  metalliques  au  moyen  du  bisulfure  de  caco¬ 
dyle,  soit  en  traitant  les  cacodylates  correspondents  par  l’acide  sul- 
fhydrique.  Il  a  signale  les  suivants  : 

le  sulfocacodylate  cuivreux  : 

(CHa)*As  —  S  —  Cu  —  Cu  —  S  —  As(CH*)* 


qui  est  une  poudre  jaune,  insoluble  dans  l’eau,  l’alcool  et  l’ether,  de¬ 
composable  par  la  chaleur; 

le  sulfocacodylate  de  bismuth  [(CH3)2AsS2]3Bi,  ecailles  cristallines 
jaunes,  insolubles  dans  l’eau,  1’alcool  et  l’ether,  decomposables  par 
la  chaleur; 
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le  sulfocacodylate  de  plomb  [(CH3)2As —  S2]2Pb,  lamelles  blan¬ 
ches,  insolubles  dans  l’eau,  peu  solubles  dans  l’alcool; 

le  sulfocacodylate  d’antimoine  [(CH3)2AsS2]3Sb,  aiguilles  jaune 
clair; 

le  sulfocacodylate  d’or  (CH3)2AsS2Au,  poudre  jaunatre,  insoluble 
dans  l’eau,  1’alcool,  l’ether  et  les  acides. 

Un  autre  sel  de  ce  genre  a  6t6  signal^.  C’est  le  sulfocacodylate 
d’uranyle  [3d]  qui  repondrait  k  la  formule  [(CH3)2AsOS]2U02.  On 
l’obtient  cristallis6  par  evaporation  de  sa  solution  alcoolique  dans 
le  vide  :  c’est  une  masse  rouge  brun  a  odeur  de  mercaptan  fondant 
vers  60-65°. 


Persulfure  de  cacodyle  ou  trisulfure  [3], 

(CH*)*  =  As  —  S  —  As  =  (CIO)’ 

|  I 

II  se  produit  en  dissolvant  deux  atomes  de  soufre  dans  une  mo¬ 
lecule  de  sulfure  de  cacodyle.  C’est  une  masse  cristalline  decompo¬ 
sable  par  l’alcool. 


Seleniure  de  cacodyle  [3]. 

[(CHs),As]*Se. 

II  a  et<5  obtenu  en  distillant  le  chlorure  de  cacodyle  avec  une  solu¬ 
tion  aqueuse  de  seleniure  de  sodium.  II  est  entraine  par  la  vapeur 
d’eau. 

C’est  un  liquide  insoluble  dans  l’eau,  soluble  dans  l’alcool  et 
l’4ther.  II  pr^cipite  de  nombreux  sels  m<5talliques  en  donnant  le  s6ie- 
niure  du  m£tal  et  le  sel  de  cacodyle. 

Avec  le  chlorure  mercurique,  il  donne  un  pr^cipite  de  sulfure  de 
mercure,  et  avec  un  exc5s  de  bichlorure,  il  se  fait  une  combinaison 
de  bichlorure  de  mercure  et  d’oxyde  de  cacodyle  soluble  dans  l’eau 
bouillante  et  precipitant  en  Readies  soyeuses  par  refroidissement. 


Carbure  de  cacodyle. 

(CH*)*As  -  C  =  C  -  As(CH*)«. 

Le  carbure  de  cacodyle  est  prepare  en  ajoutant  peu  a  peu  du 
chlorure  de  cacodyle  5  une  solution  d ’acetylene  bromomagn&ien  dans 
l’ether  bouillant  [32],  C’est  un  liquide  jaune  dor£  bouillant  5  84°5 
sous  14  mm.  Traits  par  les  alcalis,  il  donne  de  l’acetyl&ne.  Il  se 
conduit  comme  un  corps  non  sature,  et  explose  avec  N03H. 
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OxYDE  DE  CACODYLE. 

(CH*)*As  —  0  —  As(CH*)*. 

L’oxyde  de  cacodyle  s’obtient  dans  la  preparation  de  la  liqueur  de 
Cadet.  On  fait  un  melange  d’anhydride  ars6nieux  et  d ’acetate  de 
potassium  que  l’on  chauffe  dans  un  ballon  relie  &  un  refrigerant 
de  Liebig,  et  debouchant  dans  un  flacon  4  deux  tubulures  rempli 
d’eau.  Un  tube  5  degagement  permet  d’entrainer  les  vapeurs  au  loin. 
II  distille  du  gaz  carbonique,  du  methane,  et  une  couche  huileuse 
souiliee  d’arsenic  se  depose  sous  l’eau.  Ce  liquide  est  lave  &  l’abri 
de  l’air  et  distille  a  nouveau  dans  un  courant  de  gaz  carbonique  en 
prenant  les  precautions  indiquees  par  Bunsen  [3]. 

L’oxyde  de  cacodyle  peut  encore  se  preparer  par  action  du  car¬ 
bonate  de  sodium  sur  le  chlorure  de  cacodyle  [33]  : 

2  ClAs(CH*)*  +  CO’Na  -a-  GO*  +  2ClNa  +  (CH*)*As  —  0  —  As(CH*)\ 

L’oxyde  de  cacodyle  se  forme  egalement  en  faisant  agir  le  bioxyde 
d’azote  sur  le  dimethylarsine  [15]  : 

2(CH*)*AsH  +  4  ON  ->  (CH*)*As  —  0  —  As(CH*)*  +  OH*  +  2  ON*. 

Propriety.  —  L’oxyde  de  cacodyle  est  un  liquide  incolore,  refrin- 
gent,  insoluble  dans  l’eau,  soluble  dans  l’ether. 

PF  =  25°  ;  Eb  =  149-151°  ;  D  =  1,486  k  15°.  II  s’enflamme  spon- 
tanement  5  l’air.  Conserve  sous  l’eau,  il  absorbe  l’oxygfene  doucement 
en  se  transformant  en  acide  cacodylique. 

L’oxydation  de  l’oxyde  de  cacodyle  a  ete  etudiee  en  detail  par 
Valeur  et  Gailliot  [33].  Ces  auteurs  sont  partis  d’oxyde  de  caco¬ 
dyle  pur  et  bien  defini.  En  faisant  arriver  un  courant  lent  d’oxyg5ne  a 
la  surface  d’oxyde  de  cacodyle  sous  l’eau,  il  y  a  absorption  de  ce  gaz 
et  le  volume  d’oxyde  de  cacodyle  diminue.  Quand  ce  volume  est 
reduit  de  50  %,  l’absorption  se  ralentit  et  les  produits  formas  sont 
caract6ris6s. 

Le  melange  contient  :  de  l’oxyde  de  cacodyle  non  transform^,  de 
1 ’acide  cacodylique,  de  la  trimethylarsine,  de  1 ’anhydride  ars&iieux, 
de  l’acide  m5thylarsinique,  de  l’oxyde  de  trimethylarsine  (tr5s  peu). 

Or,  l’oxyg£ne  absorbe  est  employe  uniquement  k  la  transformation 
de  l’oxyde  de  cacodyle  en  acide  cacodylique.  Les  autres  corps  en  pre¬ 
sence  sont  formes  sans  1’ intervention  de  1’oxygfene. 

Voici  la  serie  des  reactions  expliquant  ces  phenom5nes  : 

1°  Reaction  avec  I’oxyg&ne  : 


(a)  (CH*)*As  —  0  —  As(CH*)*  +  O*  +  OH*  -v  2  (CH*)*AsOOH ; 
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2°  Riaction  sans  intervention  d’oxyg&ne  : 

(6)  (CH*)*As  -  0  -  As(CH*)*  -- v-  (CH*)*As  +  CH'AsO. 

Dans  cette  reaction,  il  y  aurait  une  migration  d’un  groupement 
methyle  qui  donnerait  un  produit  intermediate  : 

(CH«)*  =  As  =  As  —  CH* 


et  coupure  de  la  molecule  par  la  suite  : 

(c)  3CH*AsO  (CH*)*As  +  As'0». 

(d)  4  GH3AsO  ->  (CH»)*As  —  0  —  As(CHa)*  +  As*0*. 

Les  reactions  a,  b,  c  sont  les  plus  importantes.  La  production  de 
ces  oxydations  se  fait  bien  par  un  courant  d’oxygene  ou  par  l’eau 
oxygenee  en  milieu  alcalin.  Mais  si  on  oxyde  par  l’oxyde  de  mer- 
cure  ou  l’eau  oxygenee  en  milieu  acide,  les  reactions  b,  c,  d  sont 
sensiblement  nulles  et  on  a  presque  exclusivement  la  reaction  a, 
c’est-Ji-dire  formation  d ’acide  cacodylique. 

La  presence  de  trimethylarsine,  d’oxyde  de  methylarsine  et  d’an- 
hydride  arsenieux  serait  diie  a  une  action  catalytique  de  1’oxygene, 
ou  plut6t  d’un  peroxyde,  comme  dans  les  cas  d’autoxydation  de 
Moureu  et  Dufraisse. 

L’oxyde  de  cacodyle  se  combine  au  chlore,  au  brome,  A  l’iode,  au 
soufre,  au  phosphore.  Avec  les  hydracides,  il  donne  les  chlorure, 
bromure  et  iodure  de  cacodyle.  Il  reagit  aussi  avec  les  acides  sulfu- 
rique,  azotique  et  phosphorique.  Avec  l’acide  azotique  concentre,  il 
y  a  explosion.  La  combinaison  avec  l’acide  sulfurique  est  cristal- 
lisee;  celles  qui  sont  obtenues  avec  l’acide  azotique  et  l’acide  phos¬ 
phorique  sont  des  masses  visqueuses,  fetides,  incristallisables. 

L’oxyde  de  cacodyle  reduit  l’oxyde  de  mercure  avec  formation 
d’acide  cacodylique  et  mise  en  liberte  de  mercure.  Il  reduit  egale- 
ment  le  cyanure  de  mercure.  Il  est  reduit  par  I’hydrogfene  en  don- 
nant  la  dimethylarsine  [15]. 

Enfin,  on  a  determine  ses  proprietes  optiques  [34]. 

COMBINAISONS  DE  L’OXYDE  DE  CACODYLE 
Chloromercurate  d’oxyde  de  cacodyle. 

Le  chloromercurate  d’oxyde  de  cacodyle  est  prepare  par  action 
d’une  solution  de  bichlorure  de  mercure  siir  une  solution  alcooli- 
que  etendue  d’oxyde  de  cacodyle.  Le  chloromercurate  precipite  en 
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blanc.  On  le  purifie  par  cristallisation  dans  l’eau  bouillante.  Il  y  a 
pour  ce  compost  deux  formules  possibles  : 

(CH*)«  =  As  —  As  =  (CH’)*OHg*  (1) 

c",  d 

ou  : 

(CII*)*  =  As  -  0  -  As  =  (CH*)«,  2  Cl‘Hg.  (2) 

La  formule  (2),  d’apres  Bunsen,  semble  la  plus  rationnelle,  car, 
si  on  traite  par  la  potasse,  on  observe  d’abord  un  pr6cipit6  d’oxyde 
de  mercure,  lequel  oxyde  1’oxyde  de  cacodyle  libere,  et  il  se  fait 
un  pr^cipite  de  mercure  metallique. 

Propridt6s.  —  C’est  une  poudre  cristalline  blanche,  soluble  dans 
l’eau  chaude,  beaucoup  moins  dans  l’eau  froide,  soluble  dans  l’al- 
cool,  surtout  k  chaud.  II  a  une  saveur  metallique  desagr&ible,  et  il 
est  inodore.  C’est  un  poison  violent.  Il  est  volatil  sans  r^sidu. 

Traite  par  les  hydracides,  il  se  fait  un  chlorure,  bromure  ou  iodure 
de  cacodyle.  Avec  les  oxacides,  par  contre,  la  reaction  est  4  peu  pr£s 
nulle. 

L’acide  phosphoreux  reduit  ce  compose  en  donnant  du  chlorure 
de  cacodyle  et  du  chlorure  mercureux  ou  mime  du  mercure.  Les 
oxydes  ou  les  sels  facilement  reductibles,  comme  le  trichlorure  d’or, 
oxydent  le  chloromercurate  de  cacodyle  exactement  comme  ils  oxy- 
dent  l’oxyde  cacodyle  en  donnant  de  l’acide  cacodylique. 

Enfin  il  est  decompose  par  l’eau  avec  formation  de  protochlorure 
de  mercure,  d’acide  cacodylique  et  chlorure  de  cacodyle  : 

3[(GH*)*As  —  0  —  As(CH*)*,  2Cl!Hg]  +  OH*  -v  4(CH*)*AsCl 

+  2Cl*Hg*  +  2Cl*Hg  +  2(CH*)*AsOOH. 

Bromomercurate  d’oxyde  de  cacodyle. 

Il  se  prepare  d’une  fagon  analogue  au  chloromercurate  et  possede 
des  proprietes  identiques. 


COMBINAISONS  D’OXYDE  DE  CACODYLE  ET  D’AZOTATE  d’aRGENT. 

Si  on  traite  l’oxyde  de  cacodyle  par  l’acide  azotique,  en  evitant 
un  echauffement  du  liquide,  il  se  fait  un  liquide  jaune  pile  qui,  traite 
par  l’azotate  d’argent,  donne  un  predpite  blanc  qu’on  peut  laver  fa¬ 
cilement. 

Ce  sont  des  cristaux  presentant  la  forme  d’octafedres  reguliers  ou 
de  dodecafcdres  rhombo'fdaux  non  alterables  i  l’air  et  k  la  lumifere. 
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Chauffee,  cette  combinaison  est  stable  &  90°,  mais  vers  100°  explose 
en  donnant  des  produits  inflammables. 

OXYDE  DE  PARACACODYLE. 

II  se  forme  par  l’oxydation  directe  de  la  liqueur  de  Cadet  en  faisant 
arriver  l’air  trfes  lentement  au  contact  du  liquide  et  en  ayant  soin 
d’eviter  un  ^chauffement.  II  se  fait  des  cristaux  d’acide  cacodylique 
nageant  dans  une  masse  sirupeuse  qui  rfeiste  bien  k  1’oxydation.  En 
traitant  cette  masse  sirupeuse  par  l’eau,  et  en  distillant,  il  passe  k 
120°  une  partie  huileuse  peu  soluble  dans  l’eau  qui  constitue  l’oxyde 
de  paracacodyle.  Bunsen  admettait  la  possibility  d’une  combinaison 
d’oxyde  de  cacodyle  et  d’acide  cacodylique  se  dycomposant  vers  130° 
en  donnant  de  l’acide  cacodylique  et  un  isom^re  de  l’oxyde  de  caco¬ 
dyle  qui  a  la  mSme  composition  que  l’oxyde  de  cacodyle  normal,  la 
diffyrence  avec  ce  dernier  c’est  qu’il  ne  fume  pas  a  l’air  et  se  trans¬ 
forme  plus  difficilement  en  acide  cacodylique. 

En  gynyral,  l’oxyde  de  paracacodyle  fournit  les  monies  composys 
que  1’oxyde  de  cacodyle;  toutefois,  avec  le  cyanure  de  mercure, 
il  ne  se  fait  pas  de  cyanure  de  cacodyle,  mais  une  substance  pul- 
vyrulente  brune. 

Bunsen  l’a  considyry  comme  un  hydrate  du  composy  C4H10As2.  Sa 
formule  serait  done  C4H10As2OH2  ;  mais  il  n’a  pas  yty  possible  d’ob- 
tenir  C4H10As2  par  deshydratation  de  ce  composy.  Il  est  done  diffi¬ 
cile  d’admettre  cette  dernifere  formule. 

Bioxyde  de  cacodyle  [3]. 

Ce  bioxyde  se  formerait  par  oxydation  lente  de  l’oxyde  de  cacodyle 
&  l’air.  Sa  composition  est  reprysentye  par  la  formule  : 

(CH3)*As  —  0  —  0  —  As(CHs)». 

C’est  une  masse  sirupeuse,  soluble  dans  l’eau,  mais  hydrolysable  en 
donnant  de  1’acide  cacodylique  et  de  l’oxyde  de  cacodyle  : 

2[(CH*)*As  —  O  —  O  —  As(CH3)*]  +  OH*  ->  ^(CH3)*As^^J 

+  (CH*)*As  —  0  —  As(CH3)*. 

La  distillation  de  la  solution  aqueuse  produit  le  mtoe  dedouble- 
ment  vers  120°.  Il  fournit  difficilement  l’acide  cacodylique  par  oxy¬ 
dation  a  l’air.  On  l’a  considery  comme  du  cacodylate  de  cacodyle  : 
.0 

(CH3)*Asf 

'0  —  As(CH3)* 
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Erythrarsine  [3]. 

Lerythrarsine  se  forme  dans  la  preparation  du  chlorure  de  caco- 
dyle  et  se  produit  aussi  dans  la  distillation  de  l’oxyde  de  cacodyle 
sous  l’eau.  On  peut  l’obtenir  en  faisant  passer  des  vapeurs  de  caco¬ 
dyle  ou  d’oxyde  de  cacodyle  sur  des  tubes  faiblement  chauffes,  mais 
elle  est  alors  souillee  d’arsenic. 

Cette  erythrarsine  est  un  produit  rouge  brique  qui  se  decompose 
k  l’air  en  donnant  de  l’anhydride  arsenieux.  Elle  est  insoluble  dans 
l’eau,  l’alcool,  l’ether  et  la  potasse.  Elle  brtile  k  l’air.  Elle  est  atta- 
quable  par  l’acide  azotique.  Bunsen  lui  a  attribue  la  formule 
(CH®)2As  —  0s  —  As  (CH®)2.  Formule  confirmee  par  Dehn  et  Wil¬ 
cox  [15].  II  nous  semble  qu’il  serait  rationnel  de  la  considerer 
comme  l’anhydride  de  l’acide  cacodylique  et  de  l’ecrire  : 

(CH')*As  —  0  —  As(CH')* 

i  * 
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(CH*)*As  =  0 
OH 

L’acide  cacodylique  peut  4tre  considere  comme  un  derive  dime* 
thyie  de  l’acide  hypoarsenieux  theorique,  acide  inconnu  jusqu’a  pre¬ 
sent,  mais  qui  aurait  une  formule  analogue  &  celle  de  l’acide  hypo- 
phosphoreux  et  dans  laquelle  les  deux  atomes  d ’hydrogene  non  acides 
seraient  remplaces  par  deux  groupements  methyle  : 

.OH  .OH  /OH 

0  =  P^-H  0  =  As^-H  0  =  AsfCII’ 

\H  \H  \CH5 

Acide  hypophosphoreux.  Acide  hypoarsdnieux.  Acido  cacodylique. 

Modes  de  preparations. 

1.  Par  oxydation  de  l’oxyde  de  cacodyle.  —  a)  Oxydation  par 
Voxyde  de  mercure  [3].  —  L’oxyde  de  mercure  oxyde  l’oxyde  de  ca¬ 
codyle  en  presence  d’eau  d’apris  la  reaction  : 

/JO 

(CH')*As  -  0  -  As(CH*)*  +  20Hg  +  OH*  2Hg  +  2(CH*j*As^o^ 

On  ajoute  l’oxyde  de  mercure  k  l’oxyde  de  cacodyle  sous  l’eau  en 
ayant  soin  de  refroidir,  car  la  reaction  est  tris  energique. 
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S’il  y  a  un  excfes  d’oxyde  de  mercure,  il  se  fait  du  cacodylate  de 
mercure.  On  decompose  ce  sel  par  un  exces  d’oxyde  de  cacodyle.  Le 
predpite  de  mercure  obtenu,  traits  par  l’acide  azotique,  est  trans- 
forme  k  nouveau  en  oxyde.  L’acide  cacodylique  est  purifie  par  cris- 
tallisation  dans  l’alcool. 

Nous  avons  vu  que  l’oxydation  de  1 ’oxyde  de  cacodyle  &  1’air  pou- 
vait  donner  de  l’acide  cacodylique  ;  mais,  dans  ces  conditions,  il  se 
fait  surtout  du  bioxyde  de  cacodyle. 

b)  Oxydation  par  Vhydroxyde  ferrique.  —  En  1923,  Inverni 
indique  une  nouvelle  preparation  de  l’acide  cacodylique  [35]. 

Trouvant  1’oxyde  de  mercure  d’un  prix  trop  61ev6  pour  £tre  uti¬ 
lise  dans  cette  preparation,  il  indique  la  methode  suivante  : 

Il  part  de  produits  peu  codteux,  1 ’acetate  de  potassium  fabrique  a 
partir  des  sels  de  potassium  provenant  de  1 ’Industrie  des  sucres,  et 
de  l’acide  pyroligneux  brut.  Le  residu  salin  obtenu  est  fondu,  seche, 
puis  melange  avec  de  l’anhydride  arsenieux  dans  une  cornue  de 
fer. 

A  travers  le  produit  de  la  distillation,  on  fait  barboter  un  cou- 
rant  d’air  qui  sert  &  transformer  le  cacodyle  en  oxyde  de  cacodyle. 

On  traite  alors  l’oxyde  de  cacodyle  par  1’hydroxyde  ferrique  : 

3(CH*)*As  -  0  -  As(CH*)*  +  2(HO)*Fe  ->  2[(CH*)'As00]*Fe  +  3  OH*. 

Le  cacodylate  ferrique  est  ensuite  transforme  en  cacodylate  de  ba- 
ryum  par  la  baryte  : 

2[(CH»)*AsOO]»Fe  +  3(HO)*Ba  ->  3[(CH*)*AsOO]*Ba  +  2(HO)*Fe. 

L’hydrate  ferrique  preripite  en  meme  temps  d’ailleurs  que  d’au- 
tres  substances  mal  definies  :  probablement  un  melange  d ’hydrate 
ferreux,  d’hydrate  ferrique  et  d’hydrate  ferroso-ferrique. 

Quoi  qu’il  en  soit,  la  liqueur  contenant  le  cacodylate  de  baryum 
dissous  est  portee  &  l’ebullition  et  traitee  par  l’acide  sulfurique  a  60° 
Beaum£.  L’acide  cacodylique  est  mis  en  liberte  : 

0 

[(CH*)*As^-  0]*Ba  +  SO*H*  ->  SO‘Ba  +  2[(CH*)*AsOOH] 

Le  sulfate  de  baryum  est  separe  et  la  solution  contenant  l’acide 
cacodylique  est  evaporee  a  sec  puis  reprise  par  l’alcool  pour  faire 
cristalliser. 

Inverni  a  constate  que  le  residu  de  la  distillation  du  melange  ace¬ 
tate  de  potassium  et  anhydride  arsenieux  n’etait  pas  seulement  forme 
de  carbonate  de  potassium  et  d’arsenic.  Il  pr4voyait  des  reac¬ 
tions  plus  complexes  que  celles  indiqu^es  par  Bunsen,  reactions  qui 
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ont  4t4  mises  en  Evidence  par  Valeur  et  Gailliot  lors  de  leur  etude 
de  la  constitution  de  l’huile  de  Cadet. 

c)  Oxydation  par  les  hypochlorites  [36].  —  L’huile  de  Cadet  est 
plac4e  sous  une  couche  d’eau  qui  renferme  de  l’acide  chlorydrique 
en  quantity  calcul4e  pour  decomposer  la  quantity  d ’hypochlorite  n4- 
cessaire  k  l’oxydation.  On  fait  arriver  doucement  cet  hypochlorite 
(eau  de  Javel  &  28-30°).  On  agite  et  on  refroidit.  La  reaction  est  ter- 
min4e  quand  l’odeur  cacodylique  a  disparu.  II  y  a  k  ce  moment  en 
solution  :  de  l’acide  cacodylique,  du  chlorure  de  sodium,  et  un  14- 
ger  excks  d’acide  chlorhydrique.  Cet  excks  d’acide  chlorhydrique  est 
satur4  par  la  soude  en  presence  de  rouge  Congo  comme  indicateur 
(sans  action  sur  l’acide  cacodylique). 

La  solution  est  alors  concentr4e  en  agitant.  Le  chlorure  de  so¬ 
dium  cristallise  le  premier,  et  on  le  s4pare  deux  ou  trois  fois.  Puis, 
la  solution  sirupeuse  restante,  riche  en  acide  cacodylique,  est  4va- 
por4e  k  sec.  On  pulverise  et  on  reprend  par  l’alcool  fort  bouillant. 
On  filtre,  on  laisse  refroidir  :  l’acide  cacodylique  cristallise.  On  a 
ainsi  un  premier  rendement  de  70  %  en  acide  pur.  On  peut  encore 
obtenir  de  l’acide  des  liqueurs  mkres,  et  en  definitive  le  rendement 
atteint  90  %. 

d )  Oxydation  par  Voxygkne  pur  [36].  —  Guinot  a  montr4  que  1’oxy- 
gkne,  directement  ou  mkme  en  presence  de  catalyseurs,  transfor- 
mait  difficilement  la  liqueur  de  Cadet  en  acide  cacodylique;  le  ren¬ 
dement  maximum  n ’atteint  que  50  %  de  la  th4orie. 

Mais,  en  se  basant  sur  la  propri4t4  de  l’acide  cacodylique  d’etre 
insoluble  dans  l’ac4tone,  Guinot  a  montr4  qu’on  pouvait,  par  un 
courant  d’oxygkne,  oxyder  l’huile  de  Cadet  dissoute  dans  l’ac4tone, 
en  lui  ajoutant  la  quantite  d’eau  exactement  nkcessaire  k  sa  trans¬ 
formation  en  acide  cacodylique. 

L’absorption  de  l’oxygkne  pr4sente  une  anomalie  due  probablement 
k  la  formation  de  cacodylate  de  cacodyle  ou  bioxyde  de  cacodyle. 
On  peut  n4anmoins,  par  ce  proc4d4,  obtenir  l’acide  cacodylique  pur 
avec  un  rendement  de  82  %.  Si  1’oxydation  est  effectu4e  dans  des 
solvants  anhydres  [36]  (benzkne,  ligroine),  au  lieu  d’obtenir  de 
l’acide  cacodylique  il  y  a  formation  d’un  pr4cipit4  pulv4rulent  k 
odeur  de  cacodyle,  brunissant  k  l’air,  se  d4composant  k  la  chaleur 
dans  le  vide  en  donnant  de  l’anhydride  ars4nieux.  La  solution  aqueuse 
de  ce  compose  pr4cipite  par  l’acide  sulfhydrique.  Sa  composition 
n’a  pas  4t4  d4termin4e. 

e)  Oxydation  de  la  liqueur  de  Cadet  par  Electrolyse  [36] .  —  On 
dissout  la  liqueur  de  Cadet  dans  l’acide  sulfurique  4tendu  et  la 
solution  est  mise  dans  un  vase  poreux  qui  contient  l’anode;  le  vase 
exterieur  contient  de  l’acide  sulfurique  k  20  %.  L’oxygkne  d4gag4 
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a  l’anode  produit  l’oxydation.  La  reaction  devient  de  plus  en  plus 
lente  par  suite  de  la  formation  d’une  couche  d’huile  de  cacodyle 
sur  la  cathode.  Le  rendement  est  de  70  k  80  %. 

/)  Oxydation  par  I’eau  oxyginie  [33].  —  Au  lieu  d’un  courant 
d’oxyg&ne,  on  peut  utiliser  l’eau  oxygenee  en  milieu  acide,  pour 
transformer  l’huile  de  Cadet  en  acide  cacodylique. 

2°  A  partir  de  la  trimethylarsine.  —  Nous  avons  vu  que  la  tri¬ 
methylarsine  existait  dans  la  liqueur  de  Cadet  (3  i  7  %). 

Cette  trimethylarsine  bouillant  k  52°  peut  6trc  separ4e  des  autres 
constituants  de  la  liqueur  arsenicale  de  Cadet,  et  elle  peut  Stre  trans¬ 
form^  en  acide  cacodylique  de  la  fagon  suivante  [37]  : 

En  faisant  rdagir  le  trichlorure  d’arsenic  et  la  dichloromethylar- 
sine  sur  la  trimethylarsine,  on  obtient  des  produits  d’addition  qui 
sont  : 

(CH’)*As  +  Cl'As  ->  (CH*)*As,  Cl*As. 

(CH*)*As  +  CPCH’As  ->  (CH*)*As,  Cl*CH*As. 

Ces  produits  d’addition  sont  cristallis6s,  solubles  dans  l’alcool  et 
l’ether.  Si  on  les  chauffe  &  l’air,  ils  se  decomposent  en  s’enflammant. 
En  les  chauffant  dans  une  atmosphere  de  gaz  carbonique,  ils  se 
subliment  vers  100°;  chauffes  sous  pressipn,  vers  200°,  toujours 
en  presence  de  CO2,  ils  se  decomposent  avec  formation  de  tetrame- 
thylarsonium,  d’arsenic  et  de  chlorure  d’arsenic.  Bayer  a  montr4 
que  le  perchlorure  de  cacodyle  pouvait  se  decomposer  en  chlorure 
de  methyle  et  dichlorure  de  monomethylarsine;  il  doit  done  £tre 
possible  de  degrader  le  chlorure  de  tetramethylarsonium  par  la  s4rie 
de  reactions  suivantes  : 

Cl(CH*)*As  ->  (CH’)sAs  +  ClCIt* 

Cl’lCH'J'As  Cl(CH*)*As  +  G1CH* 

Cl*(CH*)*As  ->  Cl*CHaAs  +  C1CH> 

Cl*CH*As  ->  CI*As  +  CICH*. 

Ces  reactions  avaient  ete  effectuees,  sauf  la  deuxi£me.  Valeur  et 
Gailliot  ont  pu  la  realiser  en  chauffant  le  dichlorure  de  trimethy¬ 
larsine  au  bain  d’huile  vers  180°.  II  se  fait  done  du  chlorure  de  caco¬ 
dyle  et  du  chlorure  de  methyle.  Le  rendement  est  de  90  %.  II  suffit 
ensuile  d’oxyder  ce  chlorure  de  cacodyle  par  I’eau  oxyg&iee  pour 
obtenir  l’acide  cacodylique  d’apr&s  la  reaction  : 

Cl(CH*)*As  +  O'H*  C1H  -I-  (CH3)*AsOOH. 

On  sature  l’acide  chlorhydrique  par  le  carbonate  de  sodium,  on 
evapore  &  sec  et  reprend  par  l’alcool  a  95 c.  Le  chlorure  de  sodium 
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reste  insoluble,  l’acide  cacodylique  se  dissout  et  on  fait  cristalliser. 
On  obtient  un  rendement  de  83  a  85  %. 

Le  dichlorure  de  trimethylarsine  est  obtenu  en  envoyant  un  cou- 
rant  de  chlore  gazeux  dans  une  solution  benz&iique  de  trimethylar- 
sine  :  il  se  fait  des  cristaux  de  Cl2(CH3)3As  qu’on  lave  avec  du  ben¬ 
zene  et  qu’on  s5che  dans  le  vide. 


3°  A  PARTIR  DE  l’oxYDE  DE  MONOMETHYLARSINE  [38].  -  L’oxyde  de 

methylarsine  traits  par  la  soude  et  l’iodure  de  methyle  donne  nais- 
sance  k  l’acide  cacodylique. 

L’oxyde  de  monomethylarsine,  se  conduisant  comme  un  acide  fai- 
ble,  peut  donner  un  sel  disodique  : 

/ONa 

CH«  — As  =  0+ 2HONa CII*-As<  +  OH' 
xONa 


Ce  sel  disodique  (ou  sa  forme  tautomfere),  traits  par  l’iodure  de 
methyle,  donne  le  cacodylate  de  sodium,  suivant  la  reaction  : 


*  INa  +  CHS  -  As  -  ONa 


L’oxyde  de  cacodyle,  d’ailleurs,  traits  dans  les  memes  conditions, 
fournirait  l’oxyde  de  trimethylarsine  : 

,.0 

(CH')'As  —  0  —  As(CH')'  +  2HONa  ->  2(CH')*As<  +  OH*. 

xNa 

(CH»)'As/  +  1CH»  ->  INa  +  (CH')'As  =  0. 

xNa 


Ces  reactions  se  produisent  4galement  avec  l’iodure  d’ethyle. 


4°  Par  oxydation  de  la  dimethylarsine  [45].  —  Cette  oxydation 
se  fait  par  NO2,  N03H,  S04H2  et  Cr207K2,  acide  molybdique,  bioxyde 
de  plomb. 

Propriitis.  —  L’acide  cacodylique  se  presente  en  cristaux  bien 
formes  [3]  appartenant  au  syst^me  monoclinique  avec  les  combi- 
naisons  mp  et  g1. 

Contrairement  aux  autres  produits  cacodyliques,  il  est  inodore.  II 
est  tr&s  soluble  dans  l’eau,  moins  dans  l’alcool  et  insoluble  dans 
1 ’ether.  Il  fond  5  200°  sans  decomposition.  A  temperature  plus  41e- 
v4e,  il  donne  naissance  k  des  produits  arsenicaux  mal  odorants.  Il 
est  stable  5  l’air  sec,  deliquescent  5  l’air  humide.  Ses  caractdres  de 
purete  ont  4t4  indiqu4s  par  Astruc.  Il  est  neutre  5  l’heiianthine, 
acide  k  la  phtaieine  du  phenol  [39], 
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La  chaleur  de  substitution  du  sodium  k  l’hydrog^ne  acide  a  6t6 
mesur^e  et  trouvde  egale  k  41  cal.  72  [40].  Cette  chaleur  de  substi¬ 
tution  a  6t6  compare  k  celle  de  l’acide  methylarsinique  dont  la 
moyenne  des  deux  aciditfe  est  44  cal.  70,  et  k  l’acide  ars^nique,  dont 
la  moyenne  est  47  cal.  92.  II  y  a  environ  une  diminution  de  3  cal.  23 
par  introduction  d’un  groupement  methyle  dans  la  molecule,  ce  qui 
est  en  accord  avec  la  risgle  de  de  Forcrand  pour  1 ’acidity  des  alcools 
[41]. 

L ’etude  des  proprietes  amphotferes  de  l’acide  cacodylique  a  fait 
l’objet  d’une  longue  discussion  au  debut  de  ce  si&cle.  Jan  von  Za- 
widski  [42]  annonga  que  l’acide  cacodylique  etait  un  acide  si  faible 
qu’il  ne  pouvait  donner  de  sel  avec  l’ammoniaque,  mais  que  par 
contre  il  pouvait  donner  des  combinaisons  avec  les  acides  forts. 

Etant  donne  que  l’acide  cacodylique  peut  £tre  titrd  par  la  soude 
ou  la  baryte,  en  presence  de  phtaieine,  il  s’ensuit  que  les  cacody- 
lates  de  sodium  et  de  baryum  ne  sont  pas  hydrolysis.  Ceci  a  d’ail- 
leurs  iti  confirmi  par  la  conductibiliti  ilectrique  de  ces  sels. 

La  constante  de  dissociation  de  l’acide  cacodylique  est  de 
4,2xl0  —  7  environ,  done  sensiblement  la  mime  que  celle  de  l’acide 
carbonique  3,2x10  —  7  et  que  celle  du  phenol  5x10  —  7,  risultat  en 
contradiction  avec  la  fa<?on  de  se  comporter  de  l’acide  cacodylique 
quand  on  le  titre  par  des  bases  fortes  en  presence  de  phtaieine  comme 
indicateur. 

Cette  fagon  anormale  de  se  comporter  de  1 ’acide  cacodylique  ne 
peut  itre  attribute  k  la  presence  d ’anhydride  dans  les  solutions 
aqueuses,  puisque  l’examen  cryoscopique  montre  qu’en  solution 
l’acide  cacodylique  posside  son  poids  moliculaire  normal.  L’acide 
cacodylique  peut  done  itre  considiri  comme  un  electrolyte  ampho- 
tire  ou  comme  un  pseudo-acide. 

Si  dans  une  solution  d’acide  chlorhydrique  ou  azotique  on  ajoute 
de  l’acide  cacodylique,  la  conductibiliti  ilectrique  de  ces  acides  chlor¬ 
hydrique  ou  azotique  est  considerablement  diminuie.  La  constante 
de  dissociation  basique  de  l’acide  cacodylique  serait  4,05x10  —  13. 

La  presence  d’ions  OH  dans  la  solution  aqueuse  d’acide  cacody¬ 
lique  a  ete  prouv^e  par  1 ’acceleration  que  produit  ce  compose  sur 
>la  birotation  du  dextrose.  Pour  Zawidski,  l’acide  cacodylique  ne 
peut  etre  ni  un  pseudo-acide,  ni  une  pseudo-base,  puisque  la  tem¬ 
perature  n’a  qu’une  influence  extremement  faible  sur  la  constante 
de  dissociation,  soit  acide,  soit  basique  de  1’acide  cacodylique.  C’est 
done  un  electrolyte  amphotere  typique.  D’ailleurs,  Zawidski  consi- 
d5re  les  pseudo-acides  et  les  pseudo-bases  comme  des  cas  speciaux 
d’eiectrolytes  amphoteres  [43]. 

Hantzsch  [44]  contredit  la  theorie  de  Zawidski  en  affirmant  que 
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l’acide  cacodylique  est  un  pseudo-acide  puisqu’il  donne  un  seul  neu- 
tre  de  sodium.  Pour  cet  auteur,  les  electrolytes  amphotferes  ne  pour- 
raient  pas  donner  de  sels  neutres  avec  les  bases.  De  plus,  le  fait  que 
l’acide  cacodylique  est  titrable  par  la  soude  en  presence  de  phta- 
16ine  n’est  pas  une  anomalie,  car  il  donne,  dans  ces  conditions,  un 
sel  monobasique. 

L’acide  cacodylique  aurait  cependant  une  certaine  tendance  it  la 
bibasicite  en  donnant  des  sels  tr&s  dissocies  du  type  : 

yONa 

(CH*)*  =  Asf-ONa 
\OH 

tandis  que  l’acide  cacodylique  fonctionnant  comme  base  fournirait 
des  sels  du  type  : 

/X 

(CH*)*  =  As^-OH 
\0H 

provenant  de  la  base 

yOH 

(CH*)*  =  As^-OH 
\0H 

base  qu’on  pourrait  consid4rer  comme  une  sorte  d’alcool  donnant 
des  esters  avec  les  acides. 

En  r4alit4,  pour  Hantzsch,  il  y  aurait  done  en  solution  aqueuse  un 
4quilibre  du  syst&me. 

/yO  ^  /0H 

(CH*)*Asf  +  OH*  — ►  (CH»)*AsfOH 
\OH  \OH 

Le  premier  etant  dissocie  suivant  le  mode 
(CH“)’As  -  =  0  ) 

\  >  II  +  donnant  des  sels  avec  les  alcalis 

0  ) 

et  le  second  suivant  le  mode 
,  .Oil  )  _ 

(CH*)*As  >  OH  donnant  des  sels  avec  les  acides. 

L’acide  cacodylique  serait  done  normal. 

Cette  opinion  a  4t4  admise  4galement  par  Th.  Muller  et  Bauer 
[45],  apr&s  mesure  de  la  refraction  mo!4culaire  de  l’acide  cacody¬ 
lique  et  de  son  sel  de  sodium;  de  plus,  la  chaleur  de  neutralisation 
de  l’acide  cacodylique,  qui  est  de  14  cal.  11,  et  par  suite  sa  chaleur 
de  dissociation  de  0  cal.  4  sont  equivalentes  &  celles  de  l’acide  ac4- 
tique,  mais  de  signe  oppose  et  le  coefficient  de  temperature  de  la 
constante  d’affinite  K  n’est  par  consequent  pas  anormal. 

Zawidski  [46]  reprend  ses  experiences  sur  l’acide  cacodylique  pour 
r4pondre  aux  objections  de  Hantzsch.  Contrairement  k  ce  dernier, 
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il  soutient  que  1 ’hydrolyse  du  cacodylate  de  sodium  est  nulle;  de 
plus,  l’acide  cacodylique  ne  peut  devenir  bibasique  si  on  le  compare 
4  l’acide  carbonique  dans  ses  sels  acides.  En  etudiant  la  birotation 
du  glucose  ou  du  lactose  en  presence  de  cet  acide,  et  en  la  compa- 
rant  k  la  birotation  en  presence  d’ur^e,  il  maintient  son  affirmation 
que  l’acide  cacodylique  donne  en  solution  aqueuse  des  ions  hy- 
droxyle.  Enfin,  il  ne  partage  pas  la  fa?on  de  voir  de  Hantzsch,  Si  sa- 
voir  :  que  le  coefficient  de  temperature  anormal  de  la  constante  de 
dissociation  de  l’acide  cacodylique  proviendrait  de  changement  in- 
tramoieculaire  de  cet  acide.  Dans  un  dernier  travail  sur  cette  ques¬ 
tion,  Zawidski  montre  comment  on  calcule  la  constante  d’ionisation 
d’un  pseudo-acide  [47]. 

Hantzsch  [48]  repond  4  ces  objections  et  conclut  qu’il  faut  ad- 
mettre  qu’avec  l’acide  chlorhydrique  il  se  fait  un  chlorure  analogue 
Si  celui  forme  par  l’action  de  l’acide  chlorhydrique  sur  1’anhydiide 
arsenieux,  chlorure  qui  serait  en  dissociation  variable  suivant  les 
concentrations  et  qui,  etant  peu  ionise,  serait  relativement  stable. 

D’autres  auteurs  ont  repris  les  travaux  pour  departager  les  avis 
de  Zawidski  et  de  Hantzsch.  C’est  d’abord  Johnston  [49]  qui,  repre- 
nant  l’etude  de  la  conductibilite  de  l’acide  cacodylique,  conclut  que 
cet  acide  est  bien  un  electrolyte  amphotere.  Cette  fagon  de  voir  est 
confirmee  par  J.  Walker  [50]  et  Bredig  [51]. 

Enfin,  Holmberg  [52]  a  clos  cette  discussion  en  confirmant  la 
theorie  de  Zawidski  et  de  Johnston,  Si  savoir  que  l’acide  cacodylique 
est  bien  un  electrolyte  amphotSre  et  non  pas  un  acide  normal  comme 
l’a  pretendu  Hantzsch. 

La  constante  thermodynamique  de  dissociation  de  l’acide  cacody¬ 
lique  a  ete  determinee  par  Morton  [53]. 

L’acide  cacodylique,  comme  nous  1’avons  vu,  est  neutre  au  me- 
thylorange,  mais,  vis-Si-vis  de  la  phtaieine,  se  comporte  comme  un 
monoacide.  Sa  chaleur  de  neutralisation  est  de  14  cal.  10  [54]. 

L’acide  cacodylique  est  reduit  par  1’hydrogSne  naissant  [55]  sui¬ 
vant  les  reactions  : 

2(CH»)»AsOOH  +  2 If  ->  (CH*)*As  -  0  -  As(CH>)*  +  3 OH* 

(CH’)’As  -  0  —  As(CIP)*  +  H*  ->  (CH»)«As  -  As(CH*)«  +  OH*. 

Cette  reduction  nous  montre  les  transformations  de  l’acide  caco¬ 
dylique  dans  l’appareil  de  Marsh  :  il  se  produit  de  l’oxyde  de  caco- 
dyle  et  du  cacodyle,  mais  il  ne  se  forme  par  d’hydrogSne  arsenie. 
Toutefois,  Si  c6te  de  ces  produits,  si  on  chauffe  le  tube  Si  degagement 
Si  blanc,  on  observe,  Si  une  faible  distance  du  point  chauffe,  un  leger 
d6p6t  d ’arsenic  melange  d’erythrarsine  [56].  La  formation  de  taches 
d’arsenic  serait  empSchee  en  utilisant  dans  l’appareil  de  Marsh  le 
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zinc  pur  et  en  catalysant  la  reaction  par  du  chlorure  de  platine  [57]. 

L’hydrog&ne  non  naissant  serait  sans  action  sur  l’acide  cacodyli- 
que  [58].  En  general,  les  rSduCteurs  faibles  n’agissent  pas,  mais  les 
rSducteurs  plus  energiques,  comme  les  acides  phosphoreux  ou  hypo- 
phosphoreux  le  ramSnent  k  l’etat  de  cacodyle  ou  d’oxyde  de  caco- 
dyle.  L’action  de  l’acide  hypophosphoreux  a  StS  utilisSe  par  Bou- 
gault  [59]  pour  caractSriser  l’acide  cacodylique  et  les  cacodylates 
soit  seuls,  soit  mSlangSs  aux  mSthylarsinates.  Si  la  quantity  de  caco- 
dylate  est  faible  et  qu’on  la  traite  par  le  rSactif  hypophosphoreux,  on 
pergoit  une  odeur  de  cacodyle  sans  dSp6t  d’arsenic  ;  si  la  quantity  de 
cacodylate  est  plus  importante,  il  y  a  en  mSme  temps  que  l’odeur 
un  dSp&t  d’arsenic.  Les  mSthylarsinates,  eux,  donnent  toujours  un 
dSpdt  d’arsenic  et  jamais  d’odeur  cacodylique. 

Le  chlorure  stanneux  en  milieu  chlorhydrique  rSduit  Sgalement 
1’acide  cacodylique  avec  formation  de  chlorure  de  cacodyle. 

L’acide  cacodylique,  contrairement  aux  autres  produits  de  cette 
sSrie,  est  extrSmement  peu  oxydable.  L’acide  azotique,  l’eau  regale, 
l’acide  sulfurique,  le  permanganate  de  potassium,  le  melange  sul- 
fochromique  sont  sans  action  k  froid.  La  Coste  a  essayS  de  convertir 
l’acide  cacodylique  en  acide  dicarboxylique  correspondant  au  moyen 
du  permanganate  alcalin  ;  mais  n’a  pu  y  rSussir  [60] . 

Combinaisons  de  1’acide  cacodylique  avec  les  hydracides. 

Trait6  par  l’acide  chlorhydrique  gazeux,  l’acide  cacodylique  donne 
du  chlorure  de  methyle  et  du  dichlorure  de  monomSthylarsine.  Le 
processus  de  la  reaction  est  le  suivant  [61], 

0 

s?  .OH 

(CH3)3As  -  OH  +  G1H  ->  (CH3)*Asf-OH 
\C1 

/OH 

(GH»)*As^.OH  +  2C1H  ->  2  OH*  +  (CH*)*AsCls 

(CH*)*AsCl*  ->  CH3AsCl*  +  C1GH3. 

Avec  les  acides  bromydrique  et  iodhydrique  secs,  il  se  fait  du  bro- 
mure  et  de  1’iodure  de  cacodyle. 

Si  on  traite  l’acide  cacodylique  par  les  hydracides  en  solution,  les 
produits  obtenus  sont  diffSrents. 

a)  Avec  1’acide  fluorhydrique.  —  En  mSlangeant  une  solution 
d’acide  cacodylique  et  une  solution  concentrSe  d’acide  fluorhydri¬ 
que,  on  obtient  par  Evaporation  des  cristaux  dont  la  formule  serait, 
d’aprSs  Bunsen  : 

(CH3)*AsO»FH  —  [(CH3)*As]*03,  2[(CH»)3AsF3]. 


Bell.  Sc.  Pharm.  ( Janvier  1937). 
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b)  A vec  Vacide  chlorhydrique.  —  La  solution  d’acide  cacodylique 
dans  l’acide  chlorhydrique  concentre  6vapor4e  dans  le  vide  fournit 
des  cristaux  dSomposables  par  l’eau  en  acide  cacodylique  et  acide 
chlorhydrique,  et  egalement  dSomposables  par  la  chaleur  en  don- 
nant  du  chlorure  de  m&hyle,  de  l’acide  chlorydrique  et  de  l’anhy- 
dride  ars&iieux,  et  un  liquide  huileux.  La  formule  de  ces  cristaux 
serait,  d’aprfcs  Bunsen  : 

[(CH3)*As]*03(CH3)*AsCl*,  3  OH* 


et  d’aprfes  Gerhardt  : 

(CH3)*AsOOH,  C1H. 

c)  Avec  Vacide  bromhydrique.  —  La  combinaison  serait  analogue  k 
la  pr6c6dente  et  serait  represents  par  la  formule  suivante  d’apr&s 
Bunsen  : 

[(CH*)*As]*Os2  [(CH8)*AsBr3],  6  OH* 

et  d’apr&s  Gerhardt  : 

(CH*)*AsOOH,  BiH. 

Cette  combinaison  est  reduite  par  le  zinc  en  bromure  de  cacodyle 
et  est  Egalement  decomposable  par  1’eau. 

d)  Avec  Vacide  iodhydrique.  —  L’acide  iodhydrique  ne  se  combine 
pas  comme  les  autres  hydracides  4  l’acide  cacodylique,  mais  le  reduit 
&  l’6tat  d’oxyde  de  cacodyle  pendant  qu’il  y  a  une  mise  en  liberte 
d’iode. 


2(CH3)*AsOOH  +  6IH  ->  (CH3)*As  —  0  -  As(CH3)*  +  31*  +  3 OH*. 

II  sufflt  de  m^langer  du  cacodylate  de  sodium  avec  de  l’acide  sul- 
furique  et  quelques  gouttes  de  solution  d’iodure  de  potassium  pour 
qu’il  y  ait  mise  en  liberty  d’iode.  En  chauffant,  on  pergoit  1’odeur  de 
cacodyle.  Cette  reaction  peut  servir  a  distinguer  le  cacodylate  de 
sodium  de  l’arrh^nal  [62], 

L’acide  cacodylique  r6agit  sur  le  pen ta chlorure  de  phosphore  en 
donnant  le  trichlorure  de  cacodyle. 

Traits  par  l’acide  sulfhydrique,  en  solution  aqueuse,  l’acide  caco¬ 
dylique  donne  le  bisulfure  de  cacodyle  ;  en  solution  alcoolique,  il  se 
fait  seulement  le  monosulfure. 

Combinaisons  avec  le  chlorure  mercurique. 

En  traitant  une  solution  alcoolique  d’acide  cacodylique  par  une 
solution  alcoolique  de  chlorure  mercurique,  on  obtient  un  precipite 
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blanc  trfcs  soluble  dans  l’eau  et  presque  insoluble  dans  l’alcool  dont 
la  composition  est  representee  par  la  formule. 

[(CH8)‘As]*0>,  Cl*Hg. 

Combinaison  avec  le  chlorure  cuivrique. 

On  l’obtient  comme  la  pr4c6dente,  en  meiangeant  des  solutions 
alcooliques  d’acide  cacodylique  et  de  chlorure  cuivrique.  II  est  solu¬ 
ble  dans  l’eau  et  decomposable  par  la  chaleur.  Sa  formule  serait, 
d’apris  Bunsen  :  [3] 

[(CH*),AsOO]*Cu,  1  Cl*Cu. 

Combinaison  avec  le  trichlorure  d’antimoine  [[63]. 

Une  solution  sirupeuse  d’acide  cacodylique  traitee  par  le  trichlo¬ 
rure  d’antimoine  deliquescent  fournit  un  cacodylate  dichloroanti- 
monique  de  formule 

,.0 

(CH8)8Asf 

'0  —  SbCl* 

Compose  stable,  cristallisant  en  prismes  longs  et  brillants,  solubles 
dans  l’eau  chaude  et  l’alcool. 

L’acide  cacodylique  se  combinerait  egalement  au  trioxyde  de  mo- 
lybdene,  MoO3,  comme  l’acide  phosphoreux  [64], 

Enfln  l’acide  cacodylique  electrolyse  en  solution  alcaline  est  oxyde 
en  acide  arsenique  [65] . 

Propriitis  physiologiques.  —  L’acide  cacodylique,  quoique  conte- 
nant  une  forte  proportion  d’arsenic,  63,4  %,  est  peii  toxique.  L’ar- 
senic  organique  etant  masque  k  ses  reactions  est  beaucoup  moins 
nocif  que  l’arsenic  mineral.  Lors  des  premieres  experiences  faites 
sur  la  toxicite  de  ce  compose,  on  avait  d’abord  cru  qu’il  etait  dan- 
gereux  [66]  [67],  mais  l’acide  utilise  pour  les  essais  sur  les  ani- 
maux  ne  devait  pas  presenter  toutes  les  garanties  de  purete  et  devait 
certainement  £tre  souilie  d ’anhydride  arsenieux  etant  donne  son 
mode  de  preparation.  II  ne  tarda  pas  a  4tre  reconnu  beaucoup  moins 
toxique  que  l’anhydride  arsenieux  lorsqu’on  l’eut  utilise  pur  [68]. 

Au  point  de  vue  therapeutique,  il  a  surtout  ete  employe  sous  forme 
de  sel  de  sodium,  son  mode  d 'administration  a  ete  indique  par  Ar- 
mand  Gautier  [69]. 

[A  suivre.) 
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Etude  de  radministration  des  medicaments 
par  suppositoires  et  ovules. 

1.  —  Historique. 

Les  suppositoires  sont,  a  n’en  pas  douter,  une  des  plus  anciennes 
formes  pharmaceutiques  et  il  est  permis  d’affirmer  que  leur  origine 
remonte  k  la  plus  haute  antiquity. 

La  therapeutique  isra£lite  utilisait  dcja  des  «  suppositoires  k  base 
d’argent  »,  dits  «  Margerata  ».  Hippocrate  [10]  mentionne  fr6- 
quemment  les  suppositoires  qu’il  nommait  d’ailleurs  du  terme  grec: 
[SaXavJis  (gland),  en  raison  de  la  forme  qu’ils  avaient  alors.  II  semble 
que  le  mot  suppositoire  n’apparut  que  vers  le  xvi6  si&cle.  Nous  lisons 
k  ce  sujet  dans  la  Pharmacopde  universelle,  de  Lemery  (1763)  [12]  : 
«  Suppositorium,  suppositoire,  «  a  supponere,  substituer,  parce  qu’on 
«  s’en  sert  en  place  d’un  lavement  »;  puis  plus  loin  :  «  Ils  ont  6t6  in- 
«  vent^s  pour  supplier  au  d^faut  des  lavements,  pour  lesquels  plu- 
«  sieurs  personnes  ont  de  la  repugnance,  aussi  le  mot  de  suppositoire 
«  vient  du  verbe  latin  supponere  qui  signifie  substituer  ou  mettre  une 
«  chose  k  la  place  d’une  autre.  » 

De  nombreuses  formules  de  suppositoires  donnees  par  Hippocrate 
[10]  prouvent  que  cette  forme  pharmaceutique  6tait  trfes  usitee. 

II  est  d’ailleurs  curieux  de  noter  que  certaines  formules  indiqudies 
par  Hippocrate,  sont  encore  prescrites  actuellement,  sans  grande  mo¬ 
dification;  tels  sont  les  suppositoires  de  bile  contre  la  constipation, 
ou  ceux  k  base  d’alun  et  de  noix  de  galle  contre  les  h&norroides.  Re- 
marquons  qu’6  cette  4poque,  les  suppositoires  6taient  constitufe  par 
un  support  solide,  corne  ou  miel  cuit  par  exemple,  que  l’on  endui- 
sait  d’un  medicament  approprie.  D’autre  part,  les  suppositoires 
etaient  gen^ralement  destines,  soit  k  une  action  laxative,  soit  k  une 
action  topique  locale. 

Dioscoride  prescrivait  des  suppositoires.  Rufus,  d’EphSse,  qui  au- 
rait  vecu  vers  l’an  160  aprfcs  Jesus-Christ,  consacre  dans  ses  oeuvres, 
un  chapitre  important  aux  suppositoires.  II  conseille  d’employer  les 
suppositoires  pour  les  malades  qui,  en  raison  de  leur  faiblesse,  ne 
peuvent  pas  supporter  les  lavements,  «  tantfit  k  cause  des  matures  du¬ 
ll  res  se  trouvant  dans  le  rectum...,  mais  surtout  dans  les  cas  de  fi&- 
«  vres  trfes  fortes,  ainsi  que  pour  ceux  chez  qui  la  mature  tend  i  re- 
«  monter  et  sur  lesquels  1’emploi  du  lavement  produit  un  effet 
«  contraire  ». 

La  bibliographic  medicale  signale  d’ailleurs,  a  toutes  les  epo- 
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ques,  les  suppositoires  dont  la  vogue  parait  croitre  avec  celle  des 
clystferes. 

Mais  jusqu’a  la  fin  du  xvn®  siecle,  les  suppositoires  sont  encore 
constitute  par  un  support  solide  que  1’on  enduit  d’une  substance 
grasse  ou  bien  par  du  miel  cuit  enduit  ou  mSle  k  des  poudres. 

C’est  dans  les  Eliments  de  Pharmacie,  de  Baum£  (1762)  [2],  que 
nous  avons  trouv6  pour  la  premiere  fois  mention  des  suppositoires 
au  beurre  de  cacao. 

A  l’heure  actuelle,  la  forme  suppositoire  est  trte  couramment  pres- 
crite,  non  seulement  en  vue  d’une  action  laxative  ou  locale,  mais, 
4galement,  en  vue  d’une  action  generale. 


L’origine  des  ovules  se  confond  avec  celle  des  suppositoires.  On 
les  appela  d’abord  pessaires  (du  grec  Tsaao; :  plumasseau),  puis 
suppositoires  vaginaux  et  enfin  ovules,  en  raison  de  leur  forme. 

Dans  le  serment  d’HippocRATE  [10],  que  pronongaient  les  mtele- 
cins,  nous  trouvons  cette  phrase  : 

«  Je  ne  remettrai  &  personne  de  poison,  si  on  m’en  demande,  ni 
«  ne  prendrai  l’initiative  d’une  pareille  suggestion,  semblablement, 
«  je  ne  remettrai  k  aucune  femme  un  pessaire  abortif.  » 

A  cette  6poque,  les  pessaires  6taient  ddja  done  utilises.  Dans  dif- 
ferentes  parties  de  ses  oeuvres,  Hippocrate  [10]  prescrit  «  l’applica- 
tion  de  pessaires  pour  combattre  les  douleurs  des  parties  sexuel- 
les,  aprte  un  accouchement  et  la  fifevre  ». 

La  bibliographie  m^dicale  nous  montre  que  les  ovules  se  sont 
developpte  parallfelement  aux  suppositoires,  mais  alors  qu’k  l’ori- 
gine  ils  teaient  constitute  par  des  nouets  d’6toffe  impr^gnte  de 
substances  actives,  ils  sont  devenus  vers  la  fin  du  xrx®  sifecle  les 
masses  gelatineuses  que  nous  connaissons  et  qui  apparurent  dans 
notre  pharmacopte  avec  le  Codex  de  1908.  La  plupart  des  ovules 
sont  destinte  &  exercer  une  action  sur  les  organes  pelviens.  On  trouve 
cependant  des  ovules,  comme  ceux  k  la  folliculine,  qui  sont  destinte 
non  seulement  k  avoir  une  action  ovarienne,  mais  £galement  sur 
tout  le  systkme  endocrinien. 


2.  —  Action  des  suppositoires. 

Nous  venons  de  voir  que  l’on  utilisait,  de  plus  en  plus,  la  forme 
suppositoire,  soit  pour  combattre  la  constipation,  soit  en  vue  d’une 
action  locale  ou  gdnteale.  On  doit  se  demander,  par  quels  proces- 
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sus  agit  un  medicament,  introduit  dans  l’organisme  par  le  rectum. 

Pour  repondre  k  cette  question,  il  nous  parait  indispensable  d’etu- 
dier  les  systCnes  circulatoires  veineux  et  lymphatique  du  rectum 
qui  permettent  aux  substances  m6dicamenteuses  d’atteindre  les  dif- 
ferents  organes.  Nous  pourrons  alors  examiner  le  probl£me  de  l’ab- 
"sorption  rectale  et  voir  comment  agissent  les  suppositoires. 

Les  veines  du  rectum  sont  les  veines  hemorroidales  sup6rieures, 
moyennes  et  inferieures.  Alors  que  les  veines  hemorroidales  supe- 
rieures  se  jettent  dans  la  veine-porte,  par  la  petite  veine  mesente- 
rique,  les  veines  hemorroidales  moyennes  et  inferieures,  qui  seules 
nous  int4ressent,  puisqu’elles  proviennent  du  riche  plexus  veineux 
du  canal  anal  entourant  la  partie  basse  du  segment  pelvien  avec 
laquelle  se  trouvent  en  contact  les  suppositoires,  vont  directement  k 
la  veine  cave  inferieure,  par  les  veines  iliaques  internes,  sans  passer 
par  le  systfeme  porte  (voir  schema). 

On  voit  d6j A  toute  l’importance  de  cette  constatation.  Les  veines 
qui  font  suite  aux  capillaires  de  l’estomac,  de  l’intestin,  de  la  rate 
et  du  pancreas  se  r^unissent  en  un  gros  tronc  veineux  :  la  veine 
porte  qui  penltre  dans  le  foie.  Seule,  la  portion  basse  du  tube  digestif 
echappe  k  la  barriCe  hepatique. 

Si  l’on  considCe  les  lymphatiques  du  rectum,  on  peut  distinguer 
egalement  trois  groupes,  tous,  par  des  relais  differents,  conduisent 
la  lymphe  dans  le  canal  thoracique. 

En  resume,  le  rectum  offre  trois  voies  d’absorption  :  1°  voie  vei- 
neuse  directe,  2°  voie  lymphatique,  3°  voie  veineuse  par  le  foie. 
Seules  les  deux  premieres  voies  sont  k  retenir,  puisque  les  supposi¬ 
toires  introduits  dans  le  rectum,  restent  dans  la  region  anale,  l’ab- 
sorption  se  faisant  dans  le  secteur  des  hemorroidales  inferieures  ou 
moyennes. 

D’ou  la  conclusion  du  plus  haut  intent  :  Les  medicaments  intro - 
duits  en  suppositoires  arrivent  dans  la  circulation  ginirale,  comme 
s’ils  avaient  6t6  administrds  par  injection  intra-veineuse,  c’est-a-dire 
sans  avoir  d  franchir  la  barrikre  hepatique. 

Si  l’on  considCe  un  medicament  administre  dans  un  grand  lave¬ 
ment,  on  voit  qu’il  n’en  est  plus  ainsi,  car  celui-ci  remontant  assez 
haut  dans  le  c61on,  ne  pourra  £tre  absorbe  que  par  les  veines  hemor¬ 
roidales  superieures  ou  par  les  mesara'iques  et  traversera  le  foie.  Le 
schema  d’absorption  sera  la,  a  peu  de  chose  pr£s,  le  mOme  que  par 
la  voie  buccale. 

Mais  il  faut  se  garder  d’etre  trop  absolu,  car  les  veines  hemorroi¬ 
dales  s’anastomosent  entre  elles,  dans  la  tunique  sous-muqueuse,  en 
formant  le  plexus  hemorroidal  et  realisant  une  importante  anasto¬ 
mose  porto-cave.  Le  medicament  n’echappe  done  pas  enticement  k 


40 


C.-J.  RAVAt’D 


la  barriEre  hepatique,  mais  la  majeure  partie  de  1 ’absorption  se  fera 
neanmoins  par  le  systEme  cave. 

Nous  venons  done  de  voir  les  voies  ouvertes  aux  medicaments  in- 
troduits  dans  le  rectum,  pour  atteindre  d’autres  regions  de  l’orga- 
nisme. 

Le  rectum,  dans  sa  partie  basse,  est-il  capable  d’absorber  les  sub¬ 
stances  mises  4  son  contact  ?  A  priori,  il  est  vraisemblable  que  les 
medicaments  introduits  en  suppositoires,  traversent,  par  osmose,  la 
muqueuse  rectale.  Sont-ils  ensuite  entralnes  par  les  voies  veineuses 
ou  lymphatiques  dont  nous  avons  vu  la  richesse  dans  cette  region  P 
Les  experiences  precises  effectuees  k  ce  sujet  ne  permettent  plus  le 
moindre  doute.  Les  praticiens  savent  depuis  longtemps,  et  e’est 
un  fait  d ’observation  courante,  que  les  douleurs  pelviennes  ou  celles 
des  voies  urinaires  sont  calmees  par  des  suppositoires  Si  1’extrait 
d’opium  ou  &  1’extrait  de  belladone. 

L’anesthesie  generale  peut  etre  obtenue  par  voie  rectale  et,  depuis 
1930,  on  utilise  couramment  le  tribromoethanol  dont  l’absorption 
par  le  rectum  est  trEs  rapide. 

Les  suppositoires  E  base  de  barbituriques  (hemypnal)  sont  con- 
seilies  pour  l’analgesie  obstetricale  et  semblent  donner  d’excellents 
r6sultats. 

L’absorption  par  la  voie  rectale  n’est  done  plus  &  prouver  ;  mais 
on  peut  se  demander,  toutefois,  si  toutes  les  substances  sont  suscepti- 
bles  d’etre  ainsi  absorbEes.  Pour  Manquat  [13],  la  muqueuse  rectale 
est  complEtement  ouverte  E  l’absorption,  4  condition  que  les  sub¬ 
stances  introduites  dans  cette  partie  de  l’intestin  n’aient  pas  besoin 
d’une  Elaboration  spEciale  et  soient  compatibles  avec  la  rEaction  chi- 
mique  du  milieu. 

L’absorption  y  est  ordinairement  plus  rapide  parce  qu’elle  n’est 
pas  retardEe  par  le  sEjour  dans  l’estomac  ;  elle  est  aussi  plus  com- 
plEte,  parce  qu’elle  ne  subit  aucune  cause  de  destruction.  Toute¬ 
fois,  Manquat  [13]  trouve  &  cette  rEgle  quelques  exceptions  :  les 
rEsines  (tErEbenthine,  santal)  ne  seraient  pas  absorbEes;  le  salol  ne  le 
serait  qu’aprEs  quatre  heures  ;  le  bleu  de  mEthylEne  serait  plus  rapi- 
dement  absorbE  par  l’estomac. 

E.  Zunz  [16]  donne  d’autre  part  d’intEressantes  prEcisions  :  «  Le 
«  rectum  absorbe  les  produits  de  scindage  des  protEides,  les  sucres, 
«  les  lipides,  beaucoup  de  mEdicaments  introduits  en  lavements  ou 
«  en  suppositoires.  Les  effets  de  certains  alcaloldes  sont  mEme  parfois 
«  plus  rapides  que  par  voie  buccale.  » 

De  l’Etude  personnelle  que  nous  avons  faite,  nous  pouvons  con- 
clure  que  l’administration  de  nombreux  mEdicaments  par  la  voie 
rectale  basse,  sous  forme  de  suppositoires,  est  particuliErement  avan- 


ADMINISTRATION  DES  MEDICAMENTS  PAR  SUPPOS1TOIRES  ET  OVULES  41 


tageuse.  Elle  est,  en  eflet,  commode,  generalement  plus  rapide  que 
les  autres  voies  d’absorption  et  elle  evite  aux  medicaments  la  tra- 
versEe  du  foie.  L’action  du  foie  sur  un  medicament  quelconque  n’est 
jamais  indifierente,  puisque,  vis-k-vis  des  apports  alimentaires  ou 
medicamenteux  qui  lui  sont  livres  par  la  veine  porte,  le  foie  peut 
representer  un  arrEt,  un  transformateur  ou  mEme  un  destructeur. 
De  toutes  fapons,  il  constitue  un  relai  ou  un  modificateur. 

Nous  avons  vu  que  nous  avions  une  absorption  veineuse  et  une 
absorption  lymphatique  :  la  premiere  permet  l’absorption  des  sub- 
tances  hydro-solubles,  la  seconde,  celle  des  substances  liposolubles. 

II  semble  done  que  l’on  puisse  poser  la  regie  suivante  : 

Les  medicaments  hydrosolubles  ou  liposolubles  peuvent,  avec 
avantage,  4tre  introduits  par  voie  rectale,  surtout  lorsqu’on  veut  une 
action  rapide  et  non  influence  par  la  barri&re  Mpatique  ou  les  sues 
digestifs. 

3.  -  POSOLOGIE  DES  MEDICAMENTS  ADMINISTRES  PAR  SUPPOSITOIRES . 

A  quelles  doses  doivent  Etre  presents  les  medicaments  administres 
par  suppositoires?  C’est  lk,  evidemment,  pour  le  therapeute,'  un 
point  important.  Theoriquement,  une  substance  ainsi  introduite, 
arrive  dans  la  circulation  plus  rapidement  que  si  elle  avait  ete  absor- 
bEe  par  voie  buccale,  puisqu’elle  evite  deux  relais  :  l’estomac  et  le 
foie.  On  pourrait  done  conclure  que  les  doses  k  prescrire  doivent 
Etre  plus  faibles  que  celles  habituellement  donnees  par  voie  stoma- 
cale. 

II  est  difficile  de  repondre  avec  precision  k  la  question  ainsi  posEe, 
car  toutes  les  substances  introduites  par  suppositoires  ne  sont  pas 
egalement  et  aussi  rapidement  absorbees.  Nous  avons  constate  qu’il 
y  avait  mEme  des  diflerences  trks  sensibles. 

Les  formulaires  classiques,  et  mEme  certains  traites  Scents,  Eta- 
blissent  que  la  dose  par  suppositoire  peut  Etre  sept  fois  plus  forte 
que  la  dose  normale  par  voie  buccale.  Cette  rkgle,  d’abord  trop 
absolue,  doit  Etre  condamnee.  La  pratique  courante  suffit,  seule,  k 
en  demontrer  l’inexactitude.  On  sait  que  les  suppositoires  k  l’extrait 
d’opium  ou  de  belladone,  par  exemple,  agissent  avec  des  doses  de 
ces  calmants,  qui  ne  suffiraient  pas,  par  la  voie  buccale,  pour  obtenir 
les  mEmes  eflets  sEdatifs. 

Dans  1’analgEsie  obstEtricale  on  utilise,  avons-nous  dit,  des  sup¬ 
positoires  k  base  de  barbituriques;  les  doses  employEes  ne  different 
pas  sensiblement  de  celles  administrEes  par  voie  buccale. 

Nous  avons  relevE  une  intoxication  par  des  suppositoires  contenant 
4  milligr.  de  sulfate  d’atropine  et  pourtant  les  doses  maxima  indi- 
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qu^es  par  notre  pliarmacopee  sont  de  1  milligr.  par  dose  et  2  milligr. 
par  vingt-quatre  heures. 

C’est  pourquoi  il  nous  paralt  possible  de  conclure  :  qu’en  regie- 
ginirale,  on  ne  doit  pas,  pour  les  suppositoires,  dipasser  les  dose s- 
indiquies  pour  la  voie  stomacale. 

4.  —  Action  des  ovules. 

Les  ovules  sont  introduits  dans  le  vagin,  qui  est  un  conduit  situ  A 
dans  la  cavity  pelvienne. 

Les  veines  forment,  sur  les  c6tfe  du  vagin,  le  plexus  vaginal: 
anastomose  en  haut  avec  le  plexus  uterin,  en  avant  avec  le  plexus 
vesical,  en  bas  avec  la  veine  honteuse  interne  par  les  veines  bulbai- 
res,  en  arrifere  avec  le  plexus  hemorroidal. 

Ces  relations  expliquent  l’action  des  ovules  sur  tous  les  organes- 
pelviens. 

Les  veines  vaginales  qui  partent  du  plexus  vaginal  se  jettent  soit 
directement  dans  la  veine  iliaque  interne,  soit  dans  l’un  de  ses 
affluents. 

Les  vaisseaux  lymphatiques  du  vagin  suivent,  les  uns  l’arlere  ute¬ 
rine,  les  autres,  1’art^re  vaginale.  Les  premiers  sont  tributaires  des 
ganglions  iliaques  externes,  les  autres  des  ganglions  hypogastriques, 
parfois  aussi  des  ganglions  du  promontoire.  Dans  tous  les  cas,  la 
lymphe  arrivera  dans  le  canal  thoracique. 

Les  medicaments  introduits  dans  le  vagin,  qu’ils  soient  absorbes 
par  voie  veineuse  ou  par  voie  lymphatique  echappent  done,  tout 
comme  ceux  introduits  par  suppositoires,  a  la  barriere  hepatique. 

Nous  avons  ainsi  un  double  r^seau  trfes  abondant  veineux  ou  lym¬ 
phatique,  qui  explique,  par  ses  anastomoses  nombreuses,  la  propaga¬ 
tion  souvent  rapide  des  phenom&nes  congestifs  ou  inflammatoires  et 
des  infections  microbiennes  du  vagin  aux  organes  .voisins  et  aussi, 
1’absorption  des  medicaments;  leur  action  sur  le  vagin,  l’uterus  et 
les  organes  pelviens.  Nous  aurons  done,  ici,  comme  pour  les  suppo¬ 
sitoires,  deux  voies  d’absorption  :  voie  veineuse  et  voie  lymphatique. 

Certains  biologistes  ont  nie  la  faculte  d’absorption  de  la  muqueuse 
vaginale  ;  mais  il  semble  bien,  qu’a  1’heure  actuelle,  il  n’y  ait  plus- 
le  moindre  doute  sur  ce  point. 

Une  preuve  de  l’absorption  des  medicaments  par  la  muqueuse 
vaginale  nous  est  d’ailleurs  fournie  par  certains  cas  d ’intoxication. 

Depuis  1890,  sous  l’influence  de  Tarnier,  s’est  repandu  l’emploi 
du  sublime  en  obstetrique.  De  nombreux  accidents  d ’intoxication 
ont  ete  observes  chez  les  femmes  qui,  &  la  suite  de  l’accouchement, 
ont  re?u  des  injections  vaginales  ou  intra-uterines  de  bichlorure  de 
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mercure.  Sauvagnat,  en  1901,  a  releve  37  cas  d’intoxications  mor- 
telles  ayant  cette  cause  et  Gillard,  plus  recemment,  a  signale  10  nou- 
veaux  cas. 


Robinson  [15],  qui  a  fait  de  nombreuses  experiences  sur  l’absorp- 
tion  vaginale,  conclut  qu’il  y  a  absorption  rapide  des  substances 
cristallines  A  molecules  relativement  petites,  telles  que  les  sels  (io- 
dure  de  potassium).  Elle  serait  egalement  rapide  pour  1’acide  cyan- 
hydrique  et  certains  alcalo'ides  (strycbnine,  pilocarpine,  atropine). 
Elle  serait  faible  pour  1 ’adrenaline,  ce  qui  ne  doit  pas  surprendre, 
etant  donnee  l’action  constrictive  locale  de  ce  medicament.  L’absorp- 
tion  de  l’insuline  paralt  tris  nette,  alors  que  la  secretine  ne  serait 
pas  absorbee. 

5.  —  £tude  de  l ’administration  de  la  quinine  par  suppositoires.. 

II  nous  a  sembie  interessant,  d’etudier  plus  spedalement  les  sup¬ 
positoires  de  quinine,  et  cela,  pour  une  double  raison  :  tout  d’abord, 
ils  sont  d’un  emploi  tris  courant  et,  d’autre  part,  malgre  de  nom- 
breux  travaux,  un  desaccord  existe  encore  A  leur  sujet,  certains- 
auteurs,  comme  Pouchet  et  Zunz,  allant  meme  jusqu’A  proscrire  l’ad- 
ministration  de  la  quinine  par  suppositoires.  Et,  cependant,  les  pra- 
ticiens  savent  quel  emploi  est  fait  des  suppositoires  de  quinine. 

Mais  la  quinine  est-elle  absorbs  par  la  muqueuse  rectale? 

On  pourrait  en  douter  apros  la  lecture  des  diffdents  travaux  pu¬ 
blics  sur  ce  point.  C’est  pourquoi  nous  avons  cru  utile  de  reprendre 
la  question,  d4jA  examinee  par  plusieurs  auteurs,  et  par  Rene  Fabre 
en  particulier. 

Nous  avons  limite  notre  experimentation  A  la  comparaison  de  l’eii- 
mination  de  la  quinine,  selon  qu’elle  est  administrie  en  cachets  ou 
en  suppositoires.  Pour  avoir  une  idee  plus  precise  du  rythme  de  l’61i- 
mination,  nous  avons  dose  la  quinine,  non  pas  dans  la  totality  des 
urines  emises,  comme  l’avaient  fait  la  majorite  des  auteurs,  mais 
dans  chaque  emission. 

Avant  d’entreprendre  ces  experiences,  nous  devions  adopter  une 
technique  precise  et  Iris  sensible  de  dosage  de  la  quinine  dans  les- 
urines. 

Dosage  de  la  quinine  dans  les  urines 

La  technique  ideale  est  certainement  la  methode  spectro-photome- 
trique,  mise  au  point  par  R.  Fabre.  Mais  un  spectro-photomAtre  n’est 
pas  encore  un  instrument  courant  dans  les  laboratoires  d’analyses. 
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c’est  pourquoi  nous  avons  cherche  un  autre  proced6  de  dosage. 

Les  mdthodes  pond6rales,  volumetriques,  colorim6triques  et  opaci- 
metriques  que  nous  avons  successivement  essay4es  ne  nous  ont  pas 
donn6  de  r^sultats  satisfaisants.  Elies  etaient  ou  trop  peu  sp4cifiques 
ou  pas  assez  sensibles.  Aussi,  avons-nous  song4  a  utiliser,  pour  nos 
dosages,  les  phenomSnes  de  fluorescence,  dont  R.  Fabre  [5]  a  expose 
les  applications  aux  analyses  biologiques.  Deniges  avait  d’ailleurs 
utilise  la  fluorescence  bleue  des  solutions  sulfuriques  de  quinine,  pour 
la  recherche  de  cet  alcaloide.  II  examinait  les  liqueurs,  soit  Si  la  lu- 
mi4re  solaire,  soit  Si  la  lueur  d’un  petit  ruban  de  magnesium  incan¬ 
descent. 

En  effet,  les  ph4nom£nes  de  fluorescence,  pour  le  sulfate  de  qui¬ 
nine,  sont  d4jSi  visibles  en  lumiere  ordinaire,  pour  une  concentra¬ 
tion  de  l’ordre  de  5/100.000.000,  si  l’on  utilise,  comme  radiation 
excitatrice,  le  rayonnement  d’une  lampe  a  mercure,  filtrd  par  l’in- 
terposition  d’un  4cran  de  Wood. 

Les  filtres  de  Wood  sont  constitu4s  par  un  verre  rendu  opaque  au 
moyen  d’une  forte  addition  d’oxyde  de  nickel  et  pr4sentant  une  trans¬ 
parence  trfcs  grande  pour  la  region  ultra-violette  3.650  A. 

Grice  Si  ce  dispositif,  nous  avons  pu  mettre  au  point  un  mode  de 
dosage  de  la  quinine  tr&s  sensible  et  suffisamment  precis  pour  les 
dosages  comparatifs  que  nous  voulions  effectuer. 

L’oeil  un  peu  exerc4  est  capable,  en  effet,  d’appr4cier  une  diffe¬ 
rence  de  fluorescence  au  moins  aussi  facilement  qu’il  appr4cie  une 
difference  de  tonalite  pour  les  dosages  colorimetriques. 

Le  seul  inconvenient  serieux  de  la  methode  reside  dans  le  fait  que 
l’urine  est  normalement  fluorescente,  mais  si  cette  fluorescence 
passe  en  liqueur  chloroformique  alcaline,  elle  est  retenue  par  cette  li¬ 
queur,  lorsqu’on  agite  avec  une  solution  d’acide  sulfurique  Si  1  %, 
alors  que  la  quinine  passe  dans  cette  solution. 

Nous  avons  done  adopte  le  mode  operatoire  suivant  : 

L’urine,  apr5s  alcalinisation,  est  agit4e  vigoureusement  et  5  plu- 
sieurs  reprises,  avec  son  volume  de  chloroforme. 

La  liqueur  chloroformique,  apr£s  filtration,  est  agitee,  avec  partie 
4gale  d’eau  additionnee  de  1  %  d’acide  sulfurique.  On  ajoute  de  l’eau 
aciduiee,  de  manifere  Si  obtenir  un  volume  4gal  Si  celui  de  1’urine  pri¬ 
mitive;  on  a  ainsi,  dans  la  solution,  la  m4me  concentration  en  qui¬ 
nine  que  dans  1’urine.  La  solution  sulfurique  de  quinine  ainsi  obtenue 
est  comparee  Si  une  echelle  de  tubes  temoins  obtenus  par  dissolution 
de  sulfate  de  quinine  dans  l’eau  aciduiee  par  1  %  d’acide  sulfurique. 
Le  tube  renfermant  la  solution  Si  filtrer  et  les  tubes  temoins  sont  ri- 
goureusement  de  mSme  diamStre,  et  sont  soumis  au  rayonnement 
ultra-violet  filtre  par  un  4cran  de  Wood. 
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On  a,  ainsi,  avec  une  approximation  suffisante,  la  teneur  en  qui¬ 
nine  des  urines  pr61ev£es. 

Notons  qu’une  bonne  appreciation  de  la  fluorescence  est  difficile, 
lorsque  les  teneurs  en  quinine  sont  trop  faibles  ou  trop  eievees.  Nous 
estimons  que  pour  obtenir  des  resultats  satisfaisants,  on  doit  se  main- 
tenir  dans  des  concentrations  en  sulfate  de  quinine,  comprises  entre 
les  1/10.000  et  le  1/10.000.000. 

On  pourrait  nous  reprocher  que  la  fluorescence  des  solutions  sul- 
furiques  de  quinine  n’est  pas  proportionnelle  k  leur  teneur  en  alca- 
loide.  G’est  exact.  Aussi,  avons-nous  tou jours  eu  soin  d’effectuer  nos 
dosages  par  comparaison  avec  des  4chelles  t^moins  etablies  extem- 
poran^ment  et  dans  des  limites  de  concentration  tris  rapprochdes. 
Les  trfes  nombreux  essais  que  nous  avons  effectu^s  sur  ce  point,  nous 
permettent  d’affirmer  que  (la  mdthode  spectrophotometrique  etant 
mise  A  part)  la  technique  que  nous  proposons  est  plus  sensible  que 
celles  utilises  par  la  plupart  des  auteurs. 

Nous  ne  pouvons  reproduire  ici  les  resultats  de  tous  les  essais  que 
nous  avons  effectu4s.  Nous  avons  resume,  dans  les  tableaux  ci-des- 
sous,  les  experiences  effectu4es  sur  deux  sujets  diff brents. 

L’une  de  ces  experiences  (sujet  A)  refiete,  &  peu  prfes,  la 
moyenne  des  resultats  que  nous  avons,  en  general,  obtenus.  La  se- 
conde  (sujet  B)  se  rapporte  au  cas  le  plus  extreme  que  nous  avons 
trouve,  I’eiimination  de  la  quinine,  par  1’urine,  etant  particuliere- 
ment  faible  chez  cette  personne. 


Sujet  A.  —  Elimination,  par  Vurine,  du  sulfate  de  quinine, 
apres  administration  de  0  gr.  SO  de  cet  alcaloide. 


QDANTITE  DE  QUININE  EL1MINEE 
en  milligrammes 
apres  administration  par 


Premier  jour.  . 
Deuxieme  jour  . 
Troisieme  jour. 
Quatrifeme  jour. 
Cinquifeme  jour 
Sixieme  jour.  . 
Septifeme  jour  . 
Huitifeme  jour  . 
Neuvifeme  jour. 
Dixifeme  jour.  . 

Total  .... 


Nous  devons  signaler  qu’au  cours  de  nos  premieres  experiences. 
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nous  avons  ete  frappe  par  les  differences  notables,  dans  1 ’elimina¬ 
tion  de  la  quinine,  selon  les  individus,  et  c’est  pourquoi  nous  avons 
toujours  compare,  chez  un  mime  sujet,  1 ’elimination  urinaire,  aprfes 
1  ’absorption  du  sulfate  de  quinine,  par  cachets  et  par  suppositoires. 


Sujet  B.  —  Elimination  par  Vurine,  du  sulfate  de  quinine, 
apres  administration  de  0  gr.  SO  de  cet  alcaloide. 


QUANTITE 


DE  QUININE  ELIMINEE 
adminfstration  par 


Premier  jour  .  . 
Deuxifeme  jour. 
Troisifeme  jour. 
Qualrifeme  jour 
Ginquifeme  jour 
Sixifime  jour.  . 
Septieme  jour  . 
Huitifetne  jour  . 
Neuvifeme  jour. 
Dixifime  jour.  . 

Total  .... 


2 

0,8 

0 

0 

121,4 


Pour  ne  pas  allonger  demesurement  les  tableaux  precedents,  nous 
avons  totalise  par  journee,  la  quinine  retrouvee  dans  les  differentes 
emissions.  Nous  arrStions  nos  dosages  lorsque  la  teneur  en  quinine 
etait  telle  que  la  fluorescence  n’etait  plus  appreciable. 

L’examen  des  tableaux  precedents  nous  montre  que  1 ’elimination 
•de  la  quinine  a  ete  : 

Pour  le  sujet  A  (representant  des  resultats  moyens)  :  de 
305  milligr.  4  aprfes  ingestion  d’un  cachet,  soit  61  %  de  la  dose  in¬ 
geree  et  de  292  milligr.  aprfcs  administration  d’un  suppositoire,  soit 
-68,4  %  de  la  dose  ingeree. 

Pour  le  sujet  B,  l’eiimination  a  ete  extremement  faible  et  pres- 
que  anormale  :  24,3  %  en  cachets  et  28,3  %  en  suppositoires. 

En  conclusion  de  l’ensemble  des  resultats  que  nous  avons  obtenus, 
nous  pouvons  tirer  quelques  deductions  : 

1°  II  y  a  des  variations  individuelles  considerables  dans  le  taux 
d ’elimination  urinaire  de  la  quinine.  Ceci  semblerait  expliquer  les 
divergences  dans  les  resultats  obtenus  par  divers  auteurs; 

2°  II  y  a  un  paralieiisme  parfait,  entre  l’eiimination  urinaire  de 
la  quinine  administree  par  voie  rectale  et  ingeree  par  cachets; 

3°  L’eiimination  urinaire  de  la  quinine  s’effectue  pendant  les  sept 
ou  huit  jours  qui  suivent  l’administration. 
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6.  —  Etude  de  l ’administration  du  veronal  par  suppositoires. 

Une  des  raisons  qui  nous  ont  conduit  a  etudier  l’administration 
<Iu  veronal,  par  suppositoires,  est  la  frequence  de  l’emploi  des  bar- 
bituriques  et  les  nombreux  accidents  qu’ils  provoquent. 

Les  barbituriques  figurent,  maintenant,  parmi  les  produits  que  l’on 
delivre  le  plus  couramment  dans  nos  officines  et  il  n’est  guere  de 
pharmacien  qui  n’ait  eu,  dans  sa  clientele,  d’accidents,  parfois 
mortels,  dus  ci  ces  composes.  Ces  intoxications  proviennent,  a  peu 
prls  uniquement,  de  l’absorption  d’un  nombre  exagerl  de  cachets  ou 
■de  comprim^s.  II  ne  semble  pas  qu’on  puisse  avoir  la  mime  crainte 
-avec  les  suppositoires  et  pour  cette  forme  pharmaceutique,  la  rlgle- 
mentation  que  nous  souhaitons  pourrait  etre  moins  slvlre.  D’ailleurs, 
1 ’utilisation  des  barbituriques,  en  suppositoires,  tend  k  se  glnera- 
liser,  notamment  pour  l’anesthlsie  obstetricale. 

D’aprls  les  essais  nombreux  que  nous  avons  faits,  sur  nous-meme 
•et  sur  notre  entourage,  nous  pouvons  dire  que  les  suppositoires 
de  0  gr.  50  de  veronal,  ont  une  action  hypnotique,  tout  a  fait  com¬ 
parable  ci  celle  des  cachets. 

Nous  avons  Itudil  l’llimination  du  veronal,  selon  qu’il  est  admi- 
nistrl,  par  voie  buccale  (cachets)  ou  par  voie  rectale  (suppositoires). 

L’ltude  de  Elimination  des  barbituriques  a  dlj&  It!  fort  Itudile, 
notamment  par  R.  Fabre  et  P.  Fredet  [6],  par  Fleury  et  Guinne- 
®ault  |[7],  Lagarce  [11],  C.  Desodt  [4]. 

Mais  la  plupart  de  ces  travaux  ont  Ite  effectues  a  la  suite  d’une 
•administration,  par  voie  buccale  et  rlpeUe  pendant  plusieurs  jours, 
de  divers  barbituriques. 

Les  conclusions  que  l’on  peut  en  tirer  sont  les  suivantes  :  il  y  a 
de  notables  differences  dans  l’llimination  des  divers  barbituriques  et 
pour  une  mSme  substance,  les  variations  personnelles  sont  trls  ap- 
prlciables. 

En  general,  pour  le  veronal,  si  l’on  suit  suffisamment  longtemps 
l’eiimination  du  produit,  on  retrouve  dans  1 ’urine  90  %  de  la  dose 
ingeree  et  1 ’elimination  cesse  de  six  a  dix  jours  aprfes  administra¬ 
tion. 

Pour  pouvoir  comparer  les  cachets  et  les  suppositoires  de  vero¬ 
nal,  nous  avons  etudie  leur  action  sur  les  mimes  sujets,  en  laissant 
vingt  jours  de  repos  entre  les  deux  administrations.  Les  cachets  et 
les  suppositoires  contenaient  toujours,  trls  rigoureusement  doses, 
O  gr.  50  de  veronal. 

Les  urines  etaient  recueillies,  dls  apres  l’administration,  et  le  ve¬ 
ronal  dose  dans  chaque  emission. 
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Pour  effectuer  ces  dosages,  nous  avons  adopts  la  technique  sui- 
vante  : 

L ’urine  est  defdqu^e  avec  le  1/10  de  son  volume  de  sous-ac4tate 
de  plomb.  Aprfcs  filtration,  Lexers  de  plomb  est  elimine  par  addi¬ 
tion  d’une  solution  satur^e  de  sulfate  de  sodium.  Une  nouvelle  fil¬ 
tration  permet  d’obtenir  une  liqueur  faiblement  color^e. 

Le  filtrat  acidify  est  agite  k  plusieurs  reprises  avec  deux  it  trois 
fois  son  volume  dither;  la  solution  etheree  est  e  vapor  ee.  Le  rdsidu 
est  impur,  on  le  reprend  par  de  l’eau  en  presence  de  «  Norit  »  et 
on  le  porte  au  bain-marie  bouillant  pendant  trente  minutes.  Une  fil¬ 
tration  donne  une  solution  limpide,  qui,  6vapor6e,  donne  un  r6sidu 
cristallin. 

Nous  avons  s6par4  le  veronal,  par  microsublimation,  suivant  la 
technique  de  Rene  Fabre. 

Le  rdsidu  cristallin  precedent  est  soumis  &  la  sublimation  sous 
pression  reduite.  Elies  est  pratiqu^e  dans  de  petits  tubes  &  essais 
de  8  mm.  de  diam&tre  oil  est  introduit  le  r4sidu  et  oil  on  fait  le  vide 
avant  fermeture.  Les  tubes  sont  places  dans  un  bain  de  sable,  et, 
sous  Faction  de  la  chaleur,  on  voit,  lorsque  celle-ci  atteint  180® 
environ,  le  veronal  se  sublimer  et  cristalliser  a  la  partie  superieure  du 
tube.  On  p£se  le  sublimat  cristallin  et  on  en  v^rifie  la  nature  par 
son  point  de  fusion  et  ses  reactions  caracteristiques. 

Nous  avons  obtenu  des  r^sultats  assez  variables  selon  les  sujets, 
et  chez  une  m&me  personne  ils  ne  sont  pas  toujours  comparables. 
Les  tableaux  ci-aprfes  donnent  les  chiffres  obtenus  dans  une  expe¬ 
rience  qui  represente,  k  peu  prfes,  la  moyenne  de  nos  resultats. 


Elimination,  par  Vurine,  du  veronal 
apres  administration  de  0  gr.  50  de  cet  alcaldide. 


QUANTITY  DE  VERONAL  ELIMINEE 


Premier  jour.  . 
Deuxi&me  jour. 
Troisifcme  jour. 
Quatrifeme  jour 
Cinquiime  jour 
Sixi&me  jour.  . 

Total  .... 


149,5 

162,3 

65 

4,3 

0 

0 


381,1 


Nous  avons  done  retrouve  dans  1’urine,  aprSs  cinq  jours  d’eiimina- 
tion,  80  p.  100  de  la  quantite  de  veronal  absorbee. 
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Nous  devons  dire  que,  dans  quelques-uns  de  nos  essais,  le  vero¬ 
nal  s’est  elimine  avec  le  mSme  rythme,  qu’il  soit  administre  par 
suppositoires  ou  par  cachets.  Mais  on  trouve  g6n4ralement  dans 
l’urine  une  quantity  totale  de  veronal  un  peu  moindre,  lorsque  le 
medicament  a  ete  administre  par  suppositoire. 

Neanmoins,  de  l’ensemble  des  resultats  que  nous  avons  obtenus, 
nous  croyons  pouvoir  tirer  les  conclusions  suivantes  : 

1°  Le  veronal  administre  par  suppositoires  est  absorbe  par  la  mu- 
queuse  rectale  et  se  retrouve  dans  les  urines  h  des  doses  trfcs  sen- 
siblement  identiques  k  celles  constatees  apris  administration  du 
m£me  medicament,  sous  forme  de  cachets; 

2°  Le  veronal  administre  sous  forme  de  suppositoires  s’eiimine 
souvent  de  l’organisme  plus  rapidement  que  lorsqu’on  l’absorbe  par 
voie  buccale. 

7.  —  Preparation  des  suppositoires  et  des  ovules. 

Etude  des  excipients.  —  Les  produits  ou  les  melanges  de  produits 
proposes  comme  excipients  des  suppositoires  ou  des  ovules  sont  in- 
nombrables,  et  nous  ne  pouvons  songer  a  les  mentionner  tous. 

Si  nous  examinons  les  editions  successives  des  differentes  pharma- 
copees,  nous  voyons  revolution  des  formules  d’excipients,  depuis  le 
miel  cuit  jusqu’au  beurre  de  cacao  et  k  la  glycerine  solidifiee 
Actuellement,  les  deux  excipients  les  plus  employes  pour  la  pre¬ 
paration  des  suppositoires  sont  le  beurre  de  cacao  et  la  glycerine 
solidifiee,  cette  derniere  masse  etant  le  plus  souvent  utilisee  pour 
la  preparation  des  ovules. 

Beurre  de  cacao.  —  II  fond,  dit  le  Codex,  de  +  30°  Si  +  33°.  II  con¬ 
serve  facilement  l’etat  liquide  au-dessous  de  cette  temperature  par 
suite  de  surfusion,  puis  se  solidifie  Si  +  23°. 

Nos  essais  personnels  nous  ont  permis  d ’observer  que  certains 
echantillons  de  beurre  de  cacao  repondant  par  ailleurs  aux  exigences 
du  Codex,  avaient  un  point  de  fusion  inferieur  Si  30°.  Quant  au  point 
de  solidification  de  23°  indique  par  le  Codex,  il  est  un  peu  ElevE. 

Le  beurre  de  cacao  est  un  excipient  convenant  parfaitement  Si  la 
preparation  des  suppositoires;  son  point  de  fusion  etant  d ’environ 
33°.  II  a  l’inconvenient  de  ne  se  solidifier  qu’Si  23°,  mais  un  opera teur 
exerce  resoudra  facilement  les  difflcultes  resultant  de  ce  defaut. 

Nous  avons  constate  en  etudiant  les  suppositoires  au  chloral  que  le 
point  de  fusion  du  beurre  de  cacao  etait  notablement  diminue  par 
addition  de  ce  medicament.  Cela  nous  a  amene  Si  penser  que  l’addi- 
tion  de  medicaments  pouvait  influer  sur  le  point  de  fusion  et  nous 
avons  cherche  Si  savoir  dans  quelles  limites  il  pouvait  varier. 
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Nous  avons  done  etudie  les  deux  points  suivants  : 

a)  Le  point  de  fusion  d’un  suppositoire  varie-t-il  notablement 
avec  le  temps? 

b)  Dans  quelle  mesure  le  point  de  fusion  du  beurre  de  cacao  varie- 
t-il  lorsqu’on  lui  ajoute  des  doses  normales  de  medicaments  usuels? 

En  ce*qui  conceme  la  premiere  question,  nous  devons  dire  que  le 
point  de  fusion  du  beurre  de  cacao  ne  varie  pas  trfcs  sensiblement  avec 
le  temps,  la  variation  ne  peut  pas,  en  tout  cas,  6tre  un  obstacle  a 
l’emploi  du  beurre  de  cacao  comme  excipient  des  suppositoires,  elle 
ne  d6passe  pas,  en  effet,  1°  apr&s  douze  mois  de  conservation. 

Les  medicaments  ajoutes  au  beurre  de  cacao,  aux  doses  couran- 
tes,  ne  font  pas  non  plus  varier  sensiblement  son  point  de  fusion. 
Le  chloral  serait  le  produit  qui  1’abaisserait  le  plus  notablement  et  il 
n’est  gufcre  possible  d’obtenir  des  suppositoires  se  solidifiant  conve- 
nablement  et  renfermant  plus  de  10  %  d’hydrate  de  chloral  si  l’on 
utilise  le  beurre  de  cacao,  comme  seul  excipient.  Nous  verrons  com¬ 
ment  il  est  possible  de  remedier  4  cet  inconvenient. 

On  a  propose  de  mller  le  beurre  de  cacao  k  d’autres  excipients, 
pour  permettre  notamment  l’addition  de  liquides  aux  suppositoi¬ 
res.  Nous  avons  examine  plusieurs  de  ces  melanges,  un  seul  merite 
de  retenir  l’attention,  e’est  I’addition  de  cire  au  beurre  de  cacao. 

Nous  avons  etudie  ce  melange,  en  determinant,  tout  d’abord  le 
point  de  fusion  du  beurre  de  cacao  additionne  de  proportions  varia¬ 
bles  de  cire.  Nous  pouvons  conclure  de  nos  experiences  que  l’addition 
de  2  k  4  %  de  cire  donne  une  masse  dont  le  point  de  fusion  varie 
entre  32  et  34°,  mais  qui  se  solidifie  beaucoup  plus  rapidement;  si 
on  depasse  le  taux  de  4  %,  le  point  de  fusion  s’eifcve  rapidement,  pour 
atteindre  38°  avec  une  teneur  en  cire  de  6  %. 

Glyc6rine-g6latine.  —  Nous  avons  etudie  les  formules  et  les 
modes  operatoires  des  differentes  Pharmacopees,  nous  en  avons  con- 
clu  que  le  procede  de  preparation  indique  par  le  Codex  de  1908  etait 
un  des  plus  pratiques  pour  les  besoins  courants  de  l’officine.  La 
masse  doit  contenir  environ  10  %  de  gelatine  et  elle  peut,  sans  in¬ 
convenient,  contenir  30  %  d’eau,  mais,  k  notre  avis,  ce  doit  6tre 
un  maximum. 

Nous  avons  etudie  un  tris  grand  nombre  d’autres  formules  d ’ex¬ 
cipients  k  base  d’agar-agar,  de  lanoline,  de  paraffine,  de  blanc  de 
baleine,  d’huile  de  coco,  etc...  Aucune  ne  nous  a  donne  de  resultats 
aussi  satisfaisants  que  la  glycerine-gelatine  ou  le  beurre  de  cacao 
additionne,  au  besoin,  de  3  k  4  %  de  cire. 

Mode  operatoire  pour  la  preparation  des  suppositoires  et  des  ovu¬ 
les.  —  Apris  avoir  essaye  les  divers  modes  operatoires  proposes,  nous 
nous  sommes  arrives  aux  suivants  : 
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Suppositoires  a  base  de  beurre  de  cacao.  —  On  triture  le  medica¬ 
ment  finement  divise,  avec  le  tiers  du  beurre  de  cacao  r&pe,  de  ma¬ 
nure  a  avoir  une  masse  parfaitement  homogene.  D ’autre  part,  on  fait 
fondre,  au  bain-marie,  sans  depasser  la  temperature  de  40°,  les  deux 
tiers  restant  du  beurre  de  cacao,  que  l’on  a  eu  soin  de  r&per  fine¬ 
ment,  au  prealable.  Cette  masse  etant  retiree  du  bain-marie,  on  y 
incorpore  le  premier  melange,  en  remuant,  et  non  en  agitant,  avec 
un  thermometre.  La  temperature  du  melange  descend  presque  im- 
mediatement  4  28°  ou  30°;  on  coule  quand  la  temperature  est  voi- 
sine  de  25°.  La  solidification  est  alors  tres  rapide. 

On  evite  ainsi  de  chauffer  le  medicament.  Ce  precede  permet  de 
faire  des  suppositoires  avec  tous  les  medicaments.  Les  extraits,  s’ils 
repondent  aux  qualites  exigees  par  le  Codex,  s’incorporent  trfes  bien 
au  beurre  de  cacao,  par  trituration  au  mortier.  Dans  des  cas  tr£s 
rares,  et  si  l’extrait  est  particulierement  ferme,  on  pourra  le  ramol- 
lir  k  la  chaleur,  dans  une  goutte  de  glycerine,  avant  de  l’incorporer 
au  beurre  de  cacao. 

Si  on  doit  incorporer  un  liquide  dans  un  suppositoire,  nous  con- 
seillons  d’employer  le  melange  de  beurre  de  cacao  et  de  3  p.  100 
de  cire,  qui  donne  d’excellents  resultats.  Dans  ce  cas,  on  fait,  comme 
precedemment,  la  masse  avec  le  medicament  liquide  et  le  tiers  du 
beurre  de  cacao  rSpe;  on  a  rapidement  une  pate  homogene.  Puis  on 
fait  fondre,  d’abord  la  petite  parcelle  de  cire  necessaire,  et,  quand 
elle  est  fondue,  on  ajoute  le  beurre  de  cacao  qui  fond,  k  son  tour 
rapidement.  On  coule  la  masse  quand  la  temperature  est  voisine 
de  28°,  car  la  solidification  est  plus  rapide  que  lorsque  le  beurre  de 
cacao  ne  contient  pas  de  cire. 

En  coulant  les  suppositoires,  lorsque  le  thermomMre  marque  25® 
ou  28°,  on  a  une  prise  en  masse  presque  instantan^e,  le  moule  etant 
froid;  les  medicaments  ne  se  deposent  pas  k  1’extremite  du  supposi¬ 
toire,  mais  restent,  au  contraire,  repartis  dans  la  masse. 

Suppositoires  et  ovules  &  base  de  glycirine-gilatine.  —  Nous  sui- 
vons  le  mode  operatoire  indique,  au  Codex  de  1908,  pour  la  masse 
&  ovules. 

Une  premiSre  prescription  de  la  Pharmacopee,  sur  laquelle  nous 
insistons,  car  elle  est  trop  souvent  omise,  est  l’emploi  de  gelatine 
lavee  et  sechee.  Si  1’on  veut  obtenir  des  suppositoires  ou  des  ovules, 
parfaitement  limpides  et  se  conservant  bien,  il  est  indispensable  de 
laver  la  gelatine,  &  l’aide  d’un  tampon  de  coton  imbibe  d’eau,  de 
l’essuyer  et  de  la  secher  convenablement. 

Puis,  le  mode  operatoire  du  Codex  est  le  suivant  : 

«  Laissez  la  gelatine  en  contact  avec  l’eau  jusqu’4  ce  que  celle-ci 
soit  enticement  absorbee.  D’autre  part,  chauffez  moderement  la  gly- 
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cerine  et  ajoutez  la  gelatine.  Aprfes  dissolution,  passez  a  travers  un 
linge  et  coulez  dans  des  moules  appropries,  16gSrement  enduits 
d’huile  de  vaseline.  » 

Nous  estimons  que  quelques  precisions  seraient  n^cessaires.  La 
gelatine  doit  Stre  finement  couple  avant  d’etre  mise  en  contact  avec 
l’eau,  l’absorption  est  ainsi  plus  rapide.  D’autre  part,  «  chauffez 
moderement  la  glycerine  »  est  un  peu  vague;  une  indication  de  tem¬ 
perature  serait,  a  notre  avis,  preferable. 

Le  Codex,  en  effet,  nous  dit  que  si  les  solutions  de  gelatine  sont 
maintenues  longtemps  a  la  temperature  de  1 ’ebullition,  elles  per- 
dent  la  propriete  de  se  prendre  en  geiee  par  refroidissement.  La  ge¬ 
latine  s’est  transformee  en  glutine,  qui  ne  coagule  pas. 

II  ne  faut  done  jamais  atteindre  la  temperature  de  100°,  pour  que 
la  masse  se  gelifie  bien. 

Mais,  sans  atteindre  ce  degre,  on  peut  se  demander  l’influence  que 
peut  avoir  la  temperature  &  laquelle  s’effectue  la  preparation,  sur  les 
suppositoires  ou  les  ovules.  Nous  avons  prepare  des  suppositoires  en 
mettant  la  gelatine  dans  la  glycerine  chauffee  respectivement  k  40°, 
50°,  60°  et  100°;  nos  observations  nous  ont  montre  que  jusqu’a  100° 
le  point  de  fusion  de  la  masse  ne  change  pas.  Mais,  si  l’on  chauffe 
trop,  il  faut  attendre  le  refroidissement  de  la  masse,  ce  qui  demande 
un  certain  temps.  D’autre  part,  il  faut  une  temperature  de  50°  envi¬ 
ron  pour  obtenir  une  dissolution  assez  rapide  de  la  gelatine.  C’est 
pourquoi,  nous  estimons  que  pour  obtenir  de  bons  resultats,  on  doit 
chauffer  la  glycerine  k  une  temperature  de  50°  4  60°,  et  ne  pas  de¬ 
passer  cette  temperature  pour  dissoudre  la  gelatine.  En  tout  cas,  on 
ne  devra  couler  la  masse  dans  les  moules,  que  lorsque  la  temperature 
du  melange  sera  abaissee  k  35°. 

VoiUi  pour  ce  qui  est  des  suppositoires  ou  des  ovules  a  la  glyce¬ 
rine.  Mais  on  leur  incorpore  souvent  des  medicaments.  Comment  doit 
&tre  faite  cette  incorporation?  Si  nous  en  croyons  le  Codex  (ovules 
&  l’ichthyol),  le  medicament  sera  m&ie  k  l’eau,  avant  que  celle-ci  ne 
soit  absorbee  par  la  gelatine.  Nous  n’approuvons  pas  ce  mode  opera- 
toire,  car  les  medicaments  sont  ainsi  chauffes  avec  la  masse  &  50°  ou 
60°.  Nous  preferons  le  procede  suivant,  qui  est  d’ailleurs  adopte  par 
plusieurs  Pharmacopees.  On  prepare  la  masse  k  ovules  en  ne  mettant 
que  50  gr.  de  glycerine  au  lieu  de  60.  Puis  on  dissout  le  medica¬ 
ment  (ichthyol,  extrait...)  dans  les  10  gr.  de  glycerine  ainsi  pre* 
leves.  On  ajoute  ce  melange  medicament-glycerine,  dans  la  masse 
fondue,  ce  qui  a  pour  premier  effet  d’en  abaisser  la  temperature  au 
voisinage  de  40°.  La  masse  4  ovules  ou  suppositoires  est  ainsi  pr£te 
a  couler,  et  les  medicaments  n’auront  pas  subi  1 ’action  du  feu. 
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Conclusion. 

Ayant  k  traiter  de  la  question  des  suppositoires  et  des  ovules,  nous 
avons  tent6  de  faire  une  Stude,  aussi  complete  que  possible,  de  ces 
deux  formes  pharmaceutiques. 

Nous  avons  constate  que  si,  autrefois,  elles  n’Staient  utilisees 
qu’en  vue  d’une  action  locale,  on  tendait,  de  plus  en  plus,  a  les 
employer  pour  administrer  des  medicaments  destines  a  une  action 
gSnerale. 

Cette  utilisation,  d’ailleurs,  se  justifie  par  l’anatomie  et  la  phy¬ 
siologic  du  rectum  et  du  vagin.  Elle  pose  les  problemes  de  l’absorp- 
tion  rectale  et  de  l’absorption  vaginale,  que  nous  avons  dSveloppes. 
Pour  apporter  quelques  precisions,  sur  ce  point,  nous  avons  voulu 
Studier,  en  detail,  deux  cas  particuliferement  intSressants  :  adminis¬ 
tration  de  la  quinine  et  des  barbituriques  par  suppositoires. 

De  1 ’ensemble  de  notre  travail,  nous  croyons  pouvoir  conclure  que 
les  suppositoires  constituent  une  forme  pharmaceutique  excellente, 
pour  l’administration  des  medicaments,  superieure  m£me  dans 
certains  cas  aux  autres  modes  d’administrat.ion. 

( Travail  du  Laboratoire  de  Pharmacie  galinique  de  la  FaculU 
de  Pharmacie  de  Paris.) 


C.-J.  Ravaud, 

Docteur  en  pharmacie. 
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Sur  la  presence,  dans  les  ecorces  du  «  Gorynanthe  paniculata  » 
Welwitsch,  d’un  isomere  levogyre  de  la  yohimbine. 

Le  Pausinystalia  Johimbe  (K.  Schum.)  Pierre,  est,  nul  ne  le  con- 
teste  aujourd’hui,  la  veritable  drogue  qui  fournit  la  yohimbine. 
C’est,  en  effet,  cette  Rubiacee  qui,  designee  par  elles  sous  les  noms 
de  Yohimbehe,  Yumbehoa  ou  Njumbehoa  (*),  est  consider^  par  cer- 
taines  populations  indigenes  du  Cameroun  comme  un  puissant 
aphrodisiaque.  C’est  aussi  cette  Rubiacee  qui  a  donne  lieu  aux  nom- 
breuses  recherches  chimiques  et  physiologiques  qui  ont  assure  le 
succfes  de  la  yohimbine  aupr&s  des  th4rapeutes  du  monde  entier. 
Mais  parce  que,  du  moins  pour  un  non  botaniste,  le  Pausinystalia 
Johimbe  ne  se  distingue  que  difficilement  des  autres  esp&ces  de 
Pausinystalia  ainsi  que  de  celles  qui  constituent  les  genres  voisins 
Corynanthe  et  Pseudocinchona,  ce  sont  trop  souvent  de  celles-ci  et 
non  de  celui-lk  que  proviennent  les  Ecorces  vendues  par  les  droguis- 
tes  sous  la  denomination  de  yohimbe.  Les  industriels  qui  s’adon- 
nent  a  l’extraction  des  alcaloides  ont  ainsi  appris  h  leurs  frais  que 
ces  ecorces  ne  contiennent  que  peu  ou  m£me  pas  de  yohimbine,  et 
c’est  leur  depit  qu’exprime  la  qualification  de  «  faux  yohimbe  » 
dont  on  a  accoutume  de  stigmatiser  ces  Rubiacees  voisines  du  Pau¬ 
sinystalia  Johimbe.  Mais,  si  l’on  excepte  celle  du  Pseudocinchona  afri- 
cana  A.  Chevalier,  qui  doit  aux  travaux  des  professeurs  Em.  Perrot 
et  E.  Fourneau  et  de  nous-mlme  d’etre  aujourd’hui  connue,  la  com¬ 
position  chimique  de  ces  faux  yohimbe  demeure  encore  presque  tota- 
lement  ignore.  C’est  ainsi  que,  jusqu’a  ces  derniers  temps,  on  ne 
savait  rien  des  principes  extractifs  des  Corynanthe,  alors  cependant 
que  le  prototype  de  ce  genre,  le  Corynanthe  paniculata  Welwitsch, 
est  utilise  comme  febrifuge  par  les  indigenes  de  l’Angola. 

Ce  n’est,  en  effet,  qu’en  1934  que,  gr&ce  au  concours  de  Son 
Excellence  le  Gouverneur  general  de  l’Angola,  auquel  nous  voulons 
exprimer  ici  encore  toute  notre  gratitude,  nous  avons  pu  constater  (1 2) 

1.  E.  Gilg  et  P.  N.  Schurhoff.  A  us  dem  Reiche  der  Drogen.  Dresden,  1926, 

p.  200. 

2.  Raymond-Hamet,  Journ.  Pharm.  Chim.,  1934.  (83  s.),  19,  p.  209-214. 
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que  le  Corynanthe  paniculata  est  assez  riche  en  yohimbine  pour  pou- 
voir  Stre  employ  t  &  la  preparation  de  cet  alcaloide. 

Toutefois,  depuis  que  les  recherches  de  Warnat,  Hahn  et  ses  tltves, 
Lillig,  Heinemann  ont  rtvtlt  que  le  Pausinystalia  Johimbe  contient 
non  seulement  de  la  yohimbine  mais  encore  de  nombreux  isomtres 
de  celle-ci,  depuis  surtout  que  Lillig  (s)  a  montre  que,  parce  qu’elle 
est  d’ordinaire  mtlangte  d’a-yohimbine  dont  le  pouvoir  rotatoire 
est  beaucoup  plus  bas  que  celui  de  la  yohimbine,  la  deviation  pola- 
rimetrique  des  yohimbines  commerciales  est  presque  toujours  trSs 
notablement  inferieur  k  celui  de  la  yohimbine  purissime,  il  devenait 
necessaire  de  rechercher  si  la  yohimbine  que  nous  avions  extraite 
des  ecorces  du  Corynanthe  paniculata  ne  renfermait  pas  une  petite 
quantite  d’un  isomere  connu  ou  inconnu  de  cet  alcaloide. 

La  yohimbine  base  obtenue  par  nous  a  done  ete  transformee  en 
chlorhydrate  qui  a  et6  soumis  k  la  cristallisation  fractionnee. 

Les  chlorhydrates  des  cinq  premieres  fractions  posstdaient  les 
mtmes  caracttres  et  accusaient  notamment  un  pouvoir  rotatoire 
identique,  mais  ceux  des  sixitme  et  septi&me  fractions,  qui  ne  cris- 
talliserent  que  quand  le  solvant  fut  presque  totalement  6 vapor 6, 
offraient  un  aspect  cristallin  tout  k  fait  particular.  Alors  que  la 
substance  des  cinq  premieres  fractions  se  prtsentait  sous  la  forme 
de  petites  plaquettes  superposes  en  feuillets,  celle  des  sixitme  et 
septi&me  fractions  ttait  constitute  par  de  petits  groupes  de  cris- 
taux  aciculaires  disposes  en  eventail,  e’est-a-dire  divergeant  rtgulit- 
rement  depuis  leur  extrtmitt  inferieure  par  laquelle  ils  sont  soudes 
jusqu’Si  leur  sommet. 

En  solution  dans  l’eau  distillte,  le  chlorhydrate  des  sixi&me  et 
septitme  fractions  a  montrt  la  deviation  polarimttrique  suivante  : 


Une  portion  de  ce  chlorhydrate  ayant  ttt  dissoute  au  bain-marie 
dans  l’eau  distillte,  on  a  ajoutt  4  cette  solution,  jusqu’k  reaction  alca- 
line  au  papier  de  tournesol,  une  solution  saturte  de  bicarbonate  de 
soude.  Le  prtcipitt  a  ttt  recueilli  sur  filtre  Schott  n°  3,  lavt  k  l’eau 
distillte  puis  stcht  k  l’ttuve  k  30°.  Le  pouvoir  rotatoire  de  la  base 
.ainsi  obtenue  est,  en  solution  dans  l’alcool  tthylique  absolu,  de  : 


—  0,63  x  10 
,D—  0,075x2 
P=r  — 38'. 


=  —  42° 


3.  R.  Lillig  :  E.  Merck's  Jahresber.,  1929,  42,  p.  18-22. 
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200  milligr.  de  cette  base  ayant  6t6  dissous  au  bain-marie  dans 
5  cm3  d’alcool  methylique  k  99°9,  on  ajoute  k  cette  solution  5  cm3 
d’eau  distiliee  chaude.  Aprfes  deux  jours  de  repos,  aucune  cristalli- 
sation  ne  s’est  produite.  La  solution  est  alors  fortement  concentre 
au  bain-marie  et  est  de  nouveau  abandonee  au  repos  pendant 
quarante-huit  heures,  mais  on  n’obtient  encore  aucune  cristallisation. 
II  en  est  tout  autrement  avec  la  yohimbine.  Si,  en  effet,  on  dissout  au 
bain-marie  1  gr.  de  cette  base  dans  25  cm3  d’alcool  methylique  k 
99°9  et  si,  k  cette  solution,  on  ajoute  25  cm3  d’eau  distillde  chaude, 
on  constate  aprfcs  quelques  heures  que  la  presque  totality  de  la  base 
dissoute  est  admirablement  cristallis^e.  On  peut  done  tenir  pour 
acquis  que  la  base  accessoire  du  Corynanthe  paniculata  est  beaucoup 
plus  soluble  que  la  yohimbine  dans  1’alcool  methylique  k  50°. 

100  milligr.  de  la  base  accessoire  du  Corynanthe  paniculata  ayant 
ete  dissous  ci  froid  dans  10  cm3  d’alcool  ethylique  absolu,  on  aban- 
donna  la  solution  k  l’4vaporation  lente  on  obtient  ainsi  de  beaux 
cristaux  blancs  aciculaires  group4s  en  ombelles  diss4minees  k  la  sur¬ 
face  d’une  tr£s  mince  pellicule  ayant  l’aspect  d’un  vernis  translu- 
cide  et  un  peu  jaunlltre. 

La  base  accessoire  du  Corynanthe  paniculata  est  tr£s  hygrosco- 
pique. 

S4ch4e  dans  le  haut  vide  5  100°  et  en  presence  de  pentoxyde  de 
phosphore,  elle  a  perdu  une  moyenne  de  7,57  %  de  son  poids,  ce 
qui  parait  correspondre  k  la  presence,  dans  le  produit  cristallise, 
d’une  molecule  1/2  d’eau. 


4  milligr.  169  donnent  3  milligr.  855,  soit  une  perte  de.  .  .  7,53  »/. 

5  milligr.  657  donnent  5  milligr.  232,  soit  une  perte  de.  7,51  “/. 

5  milligr.  663  donnent  5  milligr.  238,  soit  une  perte  de  .  .  .  7,68  °/„ 

Moyenne . 7,57  % 

Calculd  pour  C**H«N*Os,  1  1/2  H'O . 7,26  »/. 


Ainsi  dessechee  k  100°  dans  le  haut  vide  et  en  presence  de  pen¬ 
toxyde  de  phosphore,  cette  base  a  fourni,  4  la  micro-analyse,  les 
resultats  suivants  : 
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MILLIGRAMMES 

TENEUR 

TKmmn 

d’aJcaloide  utilises 

d’H’O  obtenus 

de  CO*  obtenus 

en  H  pour  100 

en  C  pour  100 

3,856  . 

2,51 

9,95 

7,28 

70,37 

3,855  . 

2,52 

9,92 

7,35 

70,18 

3,794  . 

2,52 

9,76 

7,42 

70,20 

Moyenm 

i 

7,35 

70,25 
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Ditermination  de  la  teneur  en  N  {Micro-Dumas'. 


MILLIGRAMMES 

p 

t 

TENEUR 
en  N  pour  100 

5,232  . 

754 

22° 

0,363 

7,97 

7,92 

5,238  .  . 

754 

22" 

0,361 

Moyenn( 

7,94 

!  1 

Ces  valeurs  micro-analytiques  s ’hearten t  quelque  peu  de  celles 
qu’exige  la  formule  de  la  yohimbine  C21H2“N203,  k  savoir  : 


C . 71,14  "/. 

II .  7,39  •/. 

N .  7,90  "/• 


mais  elles  s’accordent  parfaitement  avec  celles  que  donne  d’ordi- 
naire  la  yohimbine  dont  le  s^chage  n’a  pas  6t6  complet.  C’est  ainsi 
qu’une  yohimbine  parfaitement  pure,  recristallis^e  de  nombreuses 
fois  dans  l’alcool  m&hylique  k  50°,  mais  s6ch£e  seulement  k  la  tem¬ 
perature  du  laboratoire,  dans  le  vide  moyen  et  en  presence  d’acide 
sulfurique,  a  donne  les  valeurs  micro-analytiques  que  voici  : 

Determination  de  la  teneur  en  H  et  en  C. 


C’est  pourquoi,  tenant  compte  de  ce  que  1’alcaloTde  cristallise  qui 
accompagne  la  yohimbine  dans  les  ecorces  du  Corynanthe  panicu- 
lata  est  trks  hygroscopique,  nous  n’hesitons  pas  k  le  considerer 
comme  un  isomkre  de  cette  dernikre. 

Ajoutons  d’ailleurs  que  les  reactions  colorees  des  deux  alcalo'ides 
sont  absolument  identiques,  en  particulier  celles  qu’on  obtient  tant 
avec  le  reactif  de  Kilian  ou  celui  d’Hopxms  et  Cole  qu’avec  l’acide 
sulfurique  et  le  chloral,  e’est-k-dire  celles  que  nous  tenons  pour 
caracteristiques  de  la  yohimbine. 

Ajoutons  aussi  que  les  deux  alcalo'ides  produisent  les  monies  effets 
physiologiques,  et  que  notamment  la  base  accessoire  du  Corynanthe 
paniculata  est  vaso-dilatatrice  comme  la  yohimbine,  et  provoque 
comme  elle  l’inversion  de  Taction  hypertensive  de  l’adr^naline. 

L’isomkre  de  la  yohimbine  dont  nous  avons  constate  la  presence 
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dans  les  4corces  du  Corynanthe  paniculata  doit-il  etre  tenu  pour  nou¬ 
veau,  ou  faut-il  au  contraire  le  considerer  comme  identique  a  l’un 
de  ceux  qu’on  a  d4j4  extraits  du  Pausinystalia  Johimbe?  II  est, 
croyons-nous,  fort  difficile  d’en  decider,  car  on  n’est  d ’accord  ni  sur 
les  caractisres  de  ces  derniers,  ni  m&me  sur  1 ’existence  de  certains 
d’entre  eux  en  tant  qu’esp4ces  chimiques  distinctes.  Sur  ces  points, 
en  effet,  on  se  heurte  non  seulement  a  des  contradictions  entre  les 
dires  des  quelques  auteurs  qui  en  ont  traits,  mais  encore  4  des  diver¬ 
gences  dans  les  affirmations  successives  d’un  mSme  auteur,  et  ce 
sont  14  des  probl&mes  qui  ne  seront  resolus  que  par  un  monographe 
s’inspirant  des  m&hodes  de  la  botanique  systdmatique,  c’est-4-dire 
comparant  scrupuleusement  les  6chantillons  authentiques  de  chacun 
de  ces  isomferes. 

Toutefois,  si  1’on  se  borne  a  faire  etat  des  donn^es  publiees  jus- 
qu’4  ce  jour,  on  peut  ranger  en  quatre  groupes  ces  isomeres  de  la 
yohimbine.  Au  premier  appartiennent  seulement  la  corynanthine  et 
la  8-yohimbine  qui  sont  16vogyres  a  l’etat  de  base  et  4  l’6tat  de  chlor- 
hydrate.  Du  second  font  partie  les  alcaloides  qui,  comme  la  yohim¬ 
bine,  sont  dextrogyres  sous  l’une  et  l’autre  de  ces  deux  formes.  Dans 
le  troisifeme,  on  doit  insurer  ceux  dont  le  pouvoir  rotatoire  est  droit 
s’il  s’agit  de  la  base,  gauche  si  l’on  a  affaire  au  chlorhydrate.  Enfin, 
le  quatrieme  est  constitue  exclusivement  par  1  Vyohimbine  de  Lillig, 
par  1  ’allo-yohimbine  et  la  v-yohimbine  de  Hahn,  enfin  par  la 
^-yohimbine  de  Hexnemann  qui  sont  dextrogyres  mais  dont  les  chlor- 
hydrates  sont  levogyres. 

C’est  4  ce  dernier  groupe  qu’il  faut  incontestablement  attribuer 
le  corps  que  nous  avons  isol£  des  ecorces  du  Corynanthe  panicu- 
lata,  mais,  bien  que,  comme  le  montre  le  tableau  ci-dessous,  ce 
corps  diff4re  par  le  pouvoir  rotatoire  tant  de  l’aHo-yohimbine  que 
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POUVOIR  ROTATOIRE  DES  BASES 

POUVOIR 

chlorh^drates 

Allo-yohimbine  de  Hahn  . 
o-yohimbine  de  Lillig  .  .  . 
p-yohimbine  de  Heinemann  . 
Y-yohimbine  de  Hahn.  .  .  . 
Alcaloide  accessoire  du 
Corynanthe  paniculata  .  . 

—  72“7  (en  sol.  dans  la  pyridine). 

—  25°05  (*)  [en  sol.  dans  Lethanol], 

—  54°  (en  sol.  dans  la  pyridine). 

—  28°3  (en  sol.  dans  la  pyridine). 

—  42°  (en  sol.  dans  l’dthanol). 

+  30-3 
+  58°3  (•) 

+  27»7 
+  37-6 

+  45“95 

1.  Le  pouvoir  rotatoire  de  l'a-yohimbine  dissous  dans  l’alcool  dthylique  absolu  serait  de 
—  22°5  d’apr^s  Hahn,  de  —  28°  k  en  croire  Heinemann. 

2.  La  deviation  polarim^trique  du  chlorhydrate  d’a-yohimbine  en  solution  dans  l’eau,  est 
de  -f  55®  pour  Hahn,  de  -f-  53°6  pour  Heinemann. 

LA  CONSERVATION  DES  LIQU1DES  FERMENTESCIBLES 


de  l’o-yohimbine,  de  la  ^-yohimbine  et  de  la  y-yobimbine  nous 
n’osons  affirmer  qu’il  s’agisse  d’une  substance  nouvelle.  Toute- 
fois,  s’il  en  dtait  ainsi,  l’alcaloide  annexe  du  Corynanthe  paniculata 
■devrait  Atre  designe  sous  le  nom  de  paniculatine. 

Raymond-Hamet. 


Procede  pratique  nouveau  pour  la  conservation  des  liquides 
fermentescibles  et  plus  specialement  du  lait  (l) . 

I.  Les  precedes  de  conservation  des  substances  alimentaires  sont 
nombreux;  toutefois,  lorsqu’il  s’agit  de  liquides  fermentescibles  et 
plus  specialement  du  lait,  aucun  d’eux  ne  donne  un  r4sultat  abso- 
lument  satisfaisant.  Pendant  l’dtd  surtout,  pour  peu  que  la  sterili¬ 
sation  ait  ete  insuffisante,  tous  ces  liquides  peuvent  provoquer  des 
troubles  digestifs  :  douleurs  d’estomac,  diarrhees  et  m6me  des  pbe- 
nomAnes  d’intoierance  qu’il  est,  au  plus  haut  point,  desirable 
•d’eviter. 

Le  principe  essentiel  de  la  pasteurisation  est,  comme  on  le  sait, 
3e  suivant  :  chauffage,  pendant  un  temps  plus  ou  moins  long,  de 
la  substance  a  pasteuriser,  vers  70°,  puis,  refroidissement  rapide,  a 
une  temperature,  aussi  basse  que  possible,  a  Vabri  de  I’air. 

Dans  la  pratique  mAnagSe,  il  est  bien  connu  que  le  chauffage  du 
lait,  A  une  temperature  voisine  de  80°,  aussitbt  aprAs  la  traite,  pen- 
dans  un  temps  relativement  court  (quatre  k  cinq  minutes),  suffit  pour 
■detruire  la  plus  grande  partie  des  germes  pathogenes;  mais,  si  ce 
•chauffage  n’est  pas  suivi  d’un  refroidissement  rapide,  capable  d’ame- 
ner  le  liquide  A  une  temperature  inferieure  A  10°,  la  proliferation 
des  microbes  non  detruits  se  produira  tres  vite.  MAme  refroidi, 
le  lait  doit  Atre  maintenu  A  cette  temperature  d’environ  10°,  autre- 
ment  il  se  rechauffe  progressivement,  et  atteint  avant  sa  consom- 
-mation,  les  temperatures  auxquelles  se  developpent  les  micro-orga- 
nismes  provoquant  son  alteration. 

II.  Le  procede  que  nous  proposons,  et  dont  1’experience  a  permis 
•d’apprecier  les  excellents  resultats,  supprime  tous  ces  inconvAnients; 
il  permet  de  conserver  le  lait  d’une  fafon  parfaite,  pendant  une  tren- 
taine  d’heures,  ce  qui  est  largement  suffisant,  dans  la  pratique  de 
3 ’alimentation  journalise. 

Ce  procede  consiste,  comme  la  pasteurisation  ordinaire,  A  porter  le 

1.  Note  communiquSe  i  l’Acad&mie  de  mSdecine,  stance  du  5  janvier  1937. 
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lait,  le  plus  t6t  possible  apres  la  traite,  &  80°,  ou  au  voisinage  de- 
cette  temperature  :  pratiquement,  au  point  ou  les  cuisinifcres  consi¬ 
dered  qu’il  entre  en  ebullition.  Ensuite,  et  c’est  en  cela  que  reside  la 
nouveauU  du  procide,  au  lieu  de  le  refroidir,  on  s’efforcera  de  le- 
maintenir  a  cette  dite  temperature,  voisine  de  80°,  pendant  un  cer¬ 
tain  nombre  d’heures,  jusqu’au  moment  de  sa  consommation.  Dans 
ces  conditions,  les  ferments  qui  peuvent  encore  exister  dans  le  lait, 
ne  pourront  plus  se  developper.  Notre  lait,  ainsi  conserve,  peut  4tre 
consider  comme  pratiquement  sterile;  quelque  variation  qu’ait  pu 
subir  sa  constitution  interne,  il  est  k  peine  modifie  dans  ses  qualites- 
organoleptiques.  Contrairement  au  lait  ordinaire,  il  est  toujours  par- 
faitement  toiere  par  les  enfants,  par  les  adultes,  et  mSme  par  les  per- 
sonnes  agees;  son  coefficient  de  digestibilite  est  augmente. 

III.  Pour  maintenir  le  lait  k  80°,  ou  au  voisinage  de  cette  tempe¬ 
rature,  on  pourra  utiliser,  avec  avantage,  n’importe  quel  recipient 
calorifuge,  par  exemple  les  bouteilles  k  double  paroi  de  verre  du  type 
Thermos.  Ces  recipients,  tr£s  pratiques  pour  les  simples  besoins  fami- 
liaux,  pourraient  m&me  £tre  remplis  dans  les  laiteries,  et  livres- 
ensuite  direclement  aux  consommateurs. 

Nous  attribuons  les  proprietes  nouvelles  des  laits  ainsi  traites  aux 
particularites  suivantes  : 

1°  Au  bout  de  quelques  heures  (quatre  heures  environ)  k  80% 
certaines  albumines,  contenues  dans  le  lait  et  coagulables  par  la  cha- 
leur,  sont  preripitees;  on  les  retrouve,  en  effet,  sous  l’aspect  d’une 
mince  pellicule  &  la  surface  du  lait.  Ainsi  disparalt  l’une  des  causes 
principals  d’intoierance,  si  1’on  attribue,  &  la  presence  de  ces  albu¬ 
mines,  quelques-uns  des  phenomenes  anaphylactiques  observes 
parfois. 

2°  La  caseine,  de  son  c6te,  a  subi  une  sorte  de  cuisson  ;  elle  est 
peut-etre  legferement  peptonisee;  elle  reste,  en  tout  cas,  dans  un  etat 
de  division  voisin  de  l’etat  colloidal,  qui  se  traduit  par  une  plus 
grande  fluidite  du  lait,  et  en  rend  la  digestion  plus  facile  et  plus 
rapide. 

3°  L’emulsion  stable  des  graisses  (beurre),  dans  les  laits  ordinaires, 
se  maintient  grace  &  la  presence  des  albuminoldes.  Dans  les  laits, 
sortant  des  ampoules  Thermos,  les  matures  albumino'ides  etant  de- 
truites,  les  globules  graisseux  nagent  simplement  dans  la  masse 
fluide  et  se  trouvent  dans  les  meilleures  conditions  pour  etre  absor- 
bes  directement  par  la  muqueuse  intestinale. 

En  resume,  la  nouveaute  du  procede  que  nous  preconisons  peut  se 
formuler  ainsi  : 

A.  Chauffer  le  lait  au  pasteurisateur,  pendant  quatre  d  cinq  minu¬ 
tes,  a  80°  environ.  L'introduire,  ainsi  chauffe,  dans  des  recipients 
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■type  Thermos,  dont  les  parois  internes  auront  6U  prialablement  sti- 
■rilisdes  par  un  jet  de  vapeur. 

B.  Si  Von  op&re  le  remplissage  dans  les  centres  de  production, 
aussitdt  apres  la  traite,  on  obtiendra  un  lait  pratiquement  sterile, 
susceptible  de  se  conserver  chaud  pendant  vingt-cinq  a  trente 
iieures.  On  pourra,  des  lors,  le  transporter  et  le  livrer  directement  a 
■la  clientele. 

C.  Les  particuliers  qui  regoivent  le  lait  suffisamment  frais,  a  domi¬ 
cile,  pourront  facilement  priparer  eux-memes  ce  lait  sUrile,  qui  leur 
servira  a  tous  usages  pendant  le  meme  espace  de  temps. 

Signalons  enfin  que  tous  les  liquides  alt^rables  :  bouillons,  tisa¬ 
nes,  etc.,  d’une  manure  g6nerale,  toutes  les  preparations  qui  se 
doivent  consommer  tiedes  ou  r4chauffees,  peuvent  4tre  conseivees 
par  le  mSme  proc^de. 

C.  Galaine.  C.  Houlbert. 
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Les  vieilles  panacees  :  le  bedeguar. 

Quiconque  desire  se  faire  une  idee  de  l’ingeniosite,  on  pourrait 
dire  aussi  de  la  fantaisie,  qui  guident  la  Nature  dans  les  moyens 
•qu’elle  met  en  oeuvre  pour  favoriser  la  reproduction  des  espAces  ne 
peut  rien  trouver  de  plus  significatif  que  1 ’etude  des  excroissances 
pathologiques  connues  sous  le  nom  de  galles  qui  se  developpent  sur 
les  plantes  par  suite  de  la  piqure  que  leur  font  subir  certains  in- 
sectes  dans  le  but  d’y  deposer  leurs  ceufs.  Leur  mode  de  formation, 
malgre  les  nombreux  travaux  qui  leur  ont  ete  consacres,  reste  encore 
assez  obscur.  A  la  suite  de  Malpighi  qui,  le  premier,  reconnut  qu’une 
•galle  succedait  toujours  k  une  piqure  dont  le  venin  faisait  enfler 
la  partie  blessee  a  la  fagon  d’une  piqure  d’abeille,  la  plupart  des 
auteurs,  comme  Lacaze-Duthiers,  Beyernick,  LABOULBbNE,  font  en- 
trer  en  jeu  l’action  chimique  d’un  liquide  secrete  soit  par  l’insecte 
femelle  au  moment  de  la  ponte,  soit  par  la  larve  dont  la  plante 
«st  devenue  l’habitat.  C’est  aux  transformations  chimiques  que  deter¬ 
mine  dans  les  tissus  vegetaux  1 ’introduction  de  ce  liquide  qu’il  fau- 
<lrait  attribuer  la  morphologie  propre  A  chaque  galle,  «  production 
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complexe  resultant  d’une  action  combine  de  la  plante  et  de  1’ani- 
mal  [Gaetano  Lipocoli  (*)]  ».  Mais  il  est  probable,  comme  l’a  fait  re- 
marquer  M.  Molliard,  que  l’action  exerc^e  par  le  parasite  est  de 
moindre  importance  et  qu’elle  se  reduit  it  des  reactions  analogues  k 
celles  qu’engendrent  de  simples  traumatismes  :  on  en  peut  voir  la 
preuve  dans  les  tehees  qui  ont  suivi  les  essais  de  reproduction  experi- 
mentale  de  galles  au  moyen  de  liquides  extraits  des  insectes  qui  les- 
produisent  (1 2 3).  II  n’en  est  pas  moins  tentant  d’dmettre,  avec  le  pro- 
fesseur  Henri  Coutiere,  1’idee  que,  «  sans  doute,  quelque  secretion 
toxique  change  le  comportement  des  plastides  v6g4taux,  les  incite- 
it  se  multiplier  exag£r£ment  et  de  fagon  anormale  vis-k-vis  de  la 
nourriture  qu’ils  regoivent,  les  transforme,  en  un  mot,  en  tumeur 
cancereuse  ».  A  l’appui  de  cette  hypotMse,  Imminent  biologiste  in- 
voque  l’analogie  qu’offrent  ces  n^oformations  v6g6tales  avec  cer- 
taines  tumeurs  animales  «  que  1’on  sait  pertinemment  etre  provo- 
qu6es  par  des  irritants  chimiques  ou  par  la  presence  de  parasites, 
et  qui  se  d6veloppent  seulement  sur  des  tissus  en  voie  de  multiplica¬ 
tion  active  (*)  ». 

Une  des  galles  les  plus  curieuses  est  celle  qui  se  forme  sur  les- 
rosiers,  notamment  sur  l’^glantier  ( Rosa  canina  L.),  le  bddeguar 
auquel  on  a  aussi  donn6  les  noms  populaires  de  galle  chevelue,  do 
pomme  moussue,  d Sponge  d’^glantier.  Elle  est  produite  par  la  pi- 
qure  du  Cynips  Rosae,  insecte  noir  de  la  famille  des  Hym4nopteres, 
long  de  5  mm.,  &  corselet  plus  gros  que  la  tete,  ce  qui  le  fait, 
paraltre  comme  bossu,  avec  des  ailes  depassant  de  beaucoup  le  corps,, 
des  pattes  rouges  et  un  abdomen  de  la  mSme  couleur  d’ou  nalt,  chez- 
la  femelle,  une  tari&re  qui,  peu  apparente  au  repos,  se  contourne- 
en  tire-bouchon  et  cache  son  extern ite  dans  une  gouttifsre  formee 
par  les  anneaux  du  ventre.  Cette  tari&re,  composee  de  plusieurs- 
pieces,  est  parcourue  par  un  canal,  l’oviducte,  destine  ci  conduire 
les  ceufs  dans  la  plaie  qu’elle  a  creus4e  et  agrandie,  en  enfongant 
dans  les  tissus  de  la  plante  son  extr6mit6  garnie  de  petites  dente- 
lures  comme  une  flfeche  barbelee. 

C’est  en  mai  que  la  femelle  utilise  cet  ingenieux  appareil  pour 
perp4trer  ses  cambriolages  et  preparer,  en  diverses  parties  de  l’eglan- 
tier,  le  plus  souvent  sur  la  tige,  parfois  sur  les  feuilles,  les  cavites- 
qui  serviront  d’asiles  &  sa  prog^niture.  Dfes  le  quinziisme  jour  qui 
suit  cette  operation,  chacun  des  points  piques  devient  le  sifege  d’une 
excroissance  qui  se  d^veloppe  rapidement  et  prend  un  aspect  de  plus- 

1.  Gaetano  Lipocoli.  Le  Galle  nella  flora  di  alcune  province  Napolitane,  1877. 

2.  Molliard.  Remarques  sur  la  determination  des  galles.  Bull.  Soc.  bot.  de  Fr., 
14  janvier  1910. 

3.  Henri  Coutiere.  Le  Monde  vivant.  1928,  3,  p.  308. 
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en  plus  hirsute  du  a  des  filaments  d41ies  qui  s’enchevAtrent  les  uns 
les  autres,  de  fapon  A  former  une  touffe  spherique,  une  sorte  de  pom¬ 
pon  moussu  d’une  teinte  verte  nuancee  de  grenat.  Ces  excroissances 
atteignent  g£n£ralement  les  dimensions  d’une  noisette  ou  d’une 
petite  noix  :  mais  certaines  sont  plus  volumineuses  :  une  jeune  et 
distinguAe  botaniste,  Mile  Jeanne  Goyet,  m’en  a  envoys  une  de  la 
grosseur  d’un  ceuf  de  poule  et,  tout  recemment,  j’ai  re$u  du  Dr  Ray¬ 
mond  Tallet,  de  l’lsle-sur-Sorgue,  bien  connu  dans  le  monde  medical 
comme  phytologiste,  comme  clinicien  et  comme  auteur  de  contes 
charmants  ou  1’on  retrouve  les  dAlicates  traditions  du  fAlibrige  le 
plus  pur,  plusieurs  Achantillons  ayant  l’embonpoint  d’une  orange 
de  belle  taille.  A  leur  point  d’implantation  sur  la  partie  lAsAe,  ces 
excroissances  sont  creusAes  de  loges  k  parois  Apaisses  et  de  consis- 
tance  ligneuse  dont  chacune  sert  de  berceau  k  une  larve  d’un  blanc 
nacrA  garnie  de  petits  mamelons  qui  lui  tiennent  lieu  de  pieds.  C’est 
dans  ce  logis  qui  leur  offre  le  gite  et  la  nourriture  que  les  larves 
passent  l’hiver,  plongees  dans  un  engourdissement  d’oii  elles  ne  sor- 
tent  qu’au  printemps,  Apoque  A  laquelle  elles  subissent  leur  nymphose 
et  quittent  leur  retraite  &  l’Atat  d’insectes  parfaits. 

Reaumur  qui  a  consacrA  aux  galles  de  si  pittoresques  et  si  minu- 
tieuses  descriptions  (4 5)  a  At  A  le  premier  a  remarquer  qu’on  voyait 
parfois  sortir  des  bAdAguars,  au  lieu  de  Cynips  vetus  de  deuil,  des 
insectes  verts  ou  bleus  A  reflets  metalliques  d’un  rouge  cuivrA.  C’est 
la  descendance  d’autres  HymAnoptAres,  en  particulier  de  Vlchneu- 
mon  bedegnaris  et  du  Diplolepis  bedeguaris,  dont  les  femelles  n’ont 
trouve  rien  de  plus  ingAnieux  que  d’utiliser  les  cloisons  de  la  galle 
pour  y  dAposer  leurs  ceufs,  devenus,  par  ce  procede  pratique  mais  in- 
dAlicat,  les  parasites  de  parasites  :  curieuse  manifestation  de  l’in- 
cessante  lutte  qui  se  livre  pour  la  vie  k  tous  les  Echelons  du  monde 
organist  et  dont  nous  retrouverions  mSme  encore  un  exemple  dans 
les  reactions  bio-chimiques  auxquelles  donne  lieu  la  piqbre  du  Cynips. 
En  effet,  dSs  que 

Le  Cynips  a  frapp4  d’un  coup  de  sa  Zagaie 
L’4piderme  luisant  d’un  robuste  Sglantier, 

Puis,  un  A  un,  vers4  jusqu’au  fond  de  la  plaie 
Les  oeufs  qui  vont  dclore  au  soleil  printanier  (“). 

la  sAve  de  l’arbuste  met  en  oeuvre,  pour  reagir  contre  l’414ment 
vuln4rant,  les  matiAres  organiques  qui,  en  cherchant  A  s’ext4rioriser, 
se  heurtent  au  traumatisme  occasions  par  la  tariAre  de  l’insecte. 
Ainsi  que  l’a  dAmontrA  M.  Marcel  Dagan,  il  se  formerait  un  bour- 

4.  Reaumur.  Mimoires  pour  servir  &  Vhistoire  des  Insectes,  3.  p.  1738. 

5.  Henri  Leclerc.  Similitudes  et  contrastes  :  le  Pourpnis  (Sornets),  1935. 
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geon  qui,  au  lieu  de  donner  naissance  It  une  branche,  produit  la 
galle,  dont  les  petits  filaments  ne  sont  que  de  simples  divisions 
embryonnaires  des  feuilles  et  des  fleurs  r^duites  k  la  forme  la  plus 
rudimentaire.  La  galle  n’est  done  pas  une  pure  excretion  et  les  ph6- 
nomfenes  de  la  vie  vegetative  s’y  produisent  de  la  m6me  fagon  que 
dans  un  organisme  non  traumatique,  ainsi  que  le  prouve  la  pre¬ 
sence  frequente  d’un  organe  bien  visible,  tel  un  jeune  cynorrhodon, 
au  milieu  de  la  boule  filamenteuse.  Ainsi,  tandis  que  la  loge  nour- 
rici&re  de  la  larve  se  formerait,  le  systeme  floral,  a  cdt4  d’elle  et  soude 
k  elle,  poursuivrait  son  evolution  normale  (®). 

Peut-Stre  est-ce  4  cette  lutte  entre  la  plante  traumatisee  et  l’eie- 
ment  traumatisant  qu’il  faut  rattacher  la  forte  proportion  de  tanin 
qui  existe  dans  le  bedeguar,  qu’on  lui  attribue  avec  Sachs,  Gardiner, 
Charbonnel-Salle,  le  rflle  d’un  simple  produit  d’excretion,  avec 
Kraus  celui  d’un  agent  protecteur  contre  la  pourriture,  qu’on  en 
fasse,  comme  Gerber,  un  principe  oxydable  susceptible  de  se  trans¬ 
former  en  sucre  ou  qu’on  se  range  &  l’avis  du  professeur  L.  Lutz  qui, 
dans  ses  remarquables  travaux,  lui  assigne  la  propriete  de  catalyser 
negativement  l’oxyg&ne  et  de  se  comporter  comme  un  conservateur 
de  l’energie  intracellulaire  (6 7). 

Comme  beaucoup  d’autres  substances  d’une  forme  singuli&re  et 
d’un  aspect  bizarre,  le  b6d6guar  passa  jadis  pour  un  remade  efficace 
contre  une  foule  de  maux.  D&s  l’antiquit^,  se  basant,  sans  doute, 
sur  sa  ressemblance  avec  une  tignasse  6bourif4e,  Pline  recomman- 
dait,  contre  I’alopdcie,  de  se  f rotter  la  t6te  avec  un  melange  de  miel 
et  de  la  petite  eponge  qui  croit  au  milieu  des  Opines  de  l’4glantier, 
spongiolae  quae  in  mediis  spinis  ejus  nascitur  (8 9).  Les  Siciliens  se  fai- 
saient  une  telle  id£e  de  ses  vertus  qu’ils  l’avaient  surnomm6  sanato- 
dos  (qui  gu4rit  tout).  D6sign6  au  Moyen-Age  et  k  la  Renaissance  sous 
les  noms  de  Spongioid  cynorrhodi,  de  Fungus  rosaceus,  de  Mus- 
cus  cynorrhodi,  de  Pilula  hirsuta  (®),  il  avait  la  reputation  d’etre 
un  lithontriptique  puissant  :  « L’esponge  et  escrescence  qui  croit 
sur  le  rosier  sauvage,  dit  R.  Dodonceus,  est  de  grande  efficace  contre 
la  pierre  et  difficulty  d ’urine  :  car  elle  fait  sortir  la  pierre  et  gra- 

6.  Marcel  Dagan.  Le  b6d4guar,  galle  de  l’4glantier  :  observations  botaniques. 
Le  Monde  des  plantes,  1928,  29. 

7.  L.  Lutz.  Le  tanin  comme  antioxyg&ne.  C.  R.  Acad,  des  Sciences,  1927,  p.  1493. 
—  Sur  le  r61e  biologique  du  tanin  dans  la  cellule  v4g6tale.  Bull.  Soc.  bot.  de  Fr., 
19  janvier  1928. 

8.  Pline.  Historia  naturalis.  Lib.  XXV,  Cap.  m. 

9.  Le  terme  de  b6d6guar  qui  commenfa  i  fetre  employe  au  xvii6  siScle  a  4t4 
judicieusement  critiqufi  par  G.  Bauhin  ;  ce  mot,  empruntfi  aux  Arabes,  dfeignant, 
non  pas  une  galle,  mais  probablement  une  plante  Spineuse  telle  que  le  chardon 
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velle  et  provoque  l’urine  (10).  »  D’autres  auteurs  l’employaient  dans 
le  traitement  des  hemorragies  :  Thomas  Willis  rapporte  que,  par 
l’usage  seul  de  ce  remade,  un  medecin  de  son  temps  obtenait  d’in- 
signes  succ&s  dans  le  traitement  des  hemoptisies  et  il  cite  le  cas 
d’un  de  ses  malades,  atteint  de  phtisie,  qui,  apres  l’avoir  utilise, 
fut  gu6ri  de  crachements  de  sang  d’une  extreme  gravity  (u).  De 
Berniz  en  faisait  la  base  d’une  huile  destinee  k  arr&ter  le  flux  san- 
guin  des  hemorroidaires;  il  vantait  egalement,  pour  tarir  les  epis- 
taxis,  l’introduction  dans  les  narines  de  bedeguar  pr4alablement 
imbibe  d’eau  de  frai  de  grenouille  puis  desseche.  C’etait,  au  dire 
de  Tragus,  de  Senert,  de  Simon  Paulli  un  remade  si  populaire  de 
l’insomnie  que  les  bonnes  femmes  l’appelaient  en  Allemagne  Schlaff- 
kumtz  ou  Schlaffapfel  :  son  mode  d’emploi  eta  it  des  plus  simples  : 
il  suffisait  de  le  placer,  sans  lui  avoir  fait  subir  de  preparation,  sur 
l’oreiller  du  malade  :  il  s’en  exhalait  des  effluves  soporifiques  qui, 
vehicules  par  1’air,  excitaient,  chez  le  patient,  une  disposition  au 
sommeil.  Geoffroy  dit  qu’on  peut  l’employer  en  gargarismes  pour 
les  ulcfcres  de  la  bouche  et  du  gosier  et  signale  sa  cendre  m&iee  k 
celle  de  1’eponge  commune  pour  resoudre  les  ecrouelles  (12).  Chris¬ 
tian  Mantzel,  le  premier  auteur  qui  ait  reconnu  l’origine  parasi- 
taire  du  bedeguar,  «  petit  edifice  dans  lequel  est  engendree  une 
petite  espfece  de  gulpe  »,  lui  attribue  de  bons  effets  contre  la  diarrhee, 
la  dysenterie  et  les  autres  flux  atoniques  (ls)  et  J.  Schrceder  le  fait 
entrer  dans  la  composition  d’un  esprit  antinephretique  ( Spiritus  al- 
calisatus)  dont  une  vingtaine  de  gouttes  prises  dans  un  liquide  appro- 
prie  assurent  infailliblement  1 ’expulsion  des  calculs  (14).  Dans  sa 
Cynosbatologia,  E.  Hagendorn  pousse  la  confiance  jusqu’4  declarer 
le  bedeguar  un  remfede  sans  egal  de  l’epilepsie,  de  la  rage,  des  mor- 
sures  de  serpents,  des  prolapsus  uterins  :  imbu  des  theories  de  la 
medecine  des  signatures,  il  lui  prete  une  grande  efficacite  dans  les 
affections  de  la  tete,  k  cause  de  sa  ressemblance  avec  cette  partie 
du  corps,  et  dans  les  maladies  strumeuses  dont  il  represente  exacte- 
ment  les  tumefactions  ganglionnaires  (1S).  L’h6te  de  la  galle  avait 
aussi  ses  partisans  :  Fabrice  Bartholeto,  en  1633,  employait  une 
huile  grasse  extraite  des  larves,  en  frictions  sur  les  tempes,  pour 
provoquer  le  sommeil  et  J.  Sempius  les  prescrivait  comme  un  re¬ 
made  eprouve  de  l’epilepsie,  aprfes  les  avoir  dessechees,  pulverisees 

1G.  R.  Dodon-eus.  Historic  stirpium.  Pempt.  II.  Lib.  1.  Cap.  CLXXXVII,  1583. 

11.  Thomas  Willis.  Pharmaceutice  rationalis.  Lect.  1,  Cap.  VII,  p.  74,  1676. 

12.  Geoffroy.  Suite  de  la  matitre  midicale,  1750,  9. 

13.  Ephem.  Acad.  Naturce  curiosorum.  Dec.  II.  Ann.  II,  p.  30. 

14.  J.  Schrceder.  Pharmacopeia  medico-chymica,  1665. 

15.  E.  Hagendorn.  Cynosbatologia,  1688. 

Bull.  Sc.  Pharm.  ( Janvier  1937).  5 
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et  delay  ees  dans  de  l’eau  benite  :  elles  dtaient,  en  outre,  selon  J.  Ca- 
merarius,  utilisees  fr^quemment  et  avec  succds  pour  tuer  et  chasser 
ies  vers  intestinaux  (16). 

S’il  faut  se  feliciter  qu’une  saine  critique  ait  fait  justice  de  16- 
gendes  qui,  suivant  l’expression  de  H.  Cloquet  «  ont  figure,  pen¬ 
dant  tant  d’ann6es,  sur  les  pages  du  livre  d’Hygie  et  que  des  pro¬ 
fanes  ignorants  seuls  pr6tendaient  faire  consacrer  dans  le  temple 
imposant  du  s6v6re  Esculape  (17)  »,  on  aurait  tort  de  considerer  le 
b6d6guar  comme  une  substance  absolument  inerte  et  de  condam- 
ner  en  bloc  ce  qu’en  on  dit  nos  devanciers.  L’emploi  que  j’en  ai 
fait,  lorsque  j’exergais  4  la  campagme,  m’a  permis  d’appr6cier  Ies 
services  qu’il  peut  rendre  en  bien  des  cas  justiciable  de  la  pres¬ 
cription  du  tanin  tel  qu’il  existe,  4  l’etat  physiologique,  dans  les 
plantes. 

J’ai  vu  4  Chaumont-en-Vexin  une  religieuse  de  l’Hospice  de  la 
Compassion  qui  me  fut  une  prdcieuse  collaboratrice  dans  mes  pre¬ 
miers  essais  de  phytoth6rapie,  la  venerable  soeur  Pascaline,  utiliser 
avec  avantage  son  infusion  4  5  %  dans  le  traitement  des  diarrhees 
opiniatres  auxquelles  sont  si  souvent  sujets  les  vieillards.  Elle  en 
obtenait  6galement  de  bons  effets  dans  les  catarrhes  bronchiques  oil 
la  medication  produisadt  une  diminution  marquee  de  la  broncho- 
rrh6e.  Ces  r6sultats  m’engag&rent  4  essayer  d’un  extrait  fluide  et 
d’une  teinture  au  1/5  qu’un  pharmacien  de  Chars,  M.  Juvigny,  eut 
la  complaisance  de  mettre  4  ma  disposition.  Ces  preparations,  mieux 
tol6rees  par  1’estomac  que  la  plupart  des  medicaments  riches  en 
tanin,  me  fiirent  trfes  utiles,  4  la  dose  moyenne  de  2  gr.  par  jour, 
non  seulement  comme  rem6des  frenateurs  des  secretions  intesti- 
nales  chez  plusieurs  malades  atteints  d’enterite,  mais  aussi  dans 
divers  cas  de  nephrites  oil  leur  action  se  traduisait  par  une  diminu¬ 
tion  de  l’albuminurie,  par  la  disparition  des  erythrocytes  dans  l’urine 
et  par  une  augmentation  de  la  diurfese.  J’en  vis  egalement  benefi- 
eier  des  h6morroldaires  4  qui  je  les  administrais  4  la  dose  de  XL  4  LX 
gouttes  avant  chacun  des  trois  repas,  et  des  tuberculeux  dont  l’appre- 
tit  se  r6veillait,  Ies  sueurs  s’attenuaient,  1’expectoration  diminuait 
et  les  forces  se  relevaient  grace  4  1 ’usage  d’un  vin  ainsi  compose  : 

Teinture  de  bdddguar .  20  gr. 

Extrait  fluide  de  sauge  des  bois .  10  gr. 

Vin  de  Grenache . Q.  S.  pour  400  gr. 

Une  cuilleree  4  soupe  avant  les  repas  de  midi  et  du  soir. 

Un  obstacle  4  l’emploi  du  be  de  guar  6tait  la  difficulte  que  les 

16.  Joachim  Camerahius.  Hortus  medicus  et  philosophic us,  1588. 

17.  H.  Cloquet.  Focane  des  midecins,  1822. 
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droguistes  6prouvent  A  le  faire  recolter  et  &  s’en  procurer  en  quan¬ 
tity  suffisante  pour  r^pondre  aux  besoms  des  experimentateurs  Iors- 
que,  r&emment,  grace  A  l’infessable  soHicitude  de  Mile  Jeanne 
Gotet  et  du  Br  Raymond  Tallet,  j-’ai  pu  en  obtenir  un  important 
approvisionnement  et  en  f-aire  preparer  par  mon  ami  M.  Vigneron, 
Imminent  directeur  des  Laboratoires  Rooeanger-Dausse,  la  quantity 
de  teinture  n^cessaire  5  de  nouveaux  essais  ayant,  cette  fois,  pour 
©fojectif  l’emploi  du  medicament  dans  le  traitement  de  certaines 
plaies. 

J’ai  relate  dans  La  Presse  mMicaie  deux  cas  de  plaies  op6ratoires 
dont  la  vascularisation  insu-ffisante  et  la  formation  de  fongosit^s  re- 
tardaient  la  cicatrisation  et  qui  evoluArent  normalement  A  la  suite 
de  pansements  pratiques  avec  de  la  gaze  imbibee  de  teinture.  Le 
premier  cas  est  celui  d’une  femme  de  soixante-treize  ans  que  le 
IX  Maurice  Sureau,  ehirurgien  des  Mpitaux,  avait  op6ree  d’un  vo- 
lumineux  abcAs  perineal  qui  mena^ait  d’envahir  la  fosse  ischio-rec- 
tale.  Les  suites  de  1 ’intervention  furent  aussi  satisfaisantes  que  pos¬ 
sible,  mais  les  lAvres  de  Finciskm  etaient  mal'  vascularisdes  et  le  fond 
de  la  plaie  envahie  par  des  fongosites  qui  secretaient  un  liquids 
ichoreux  et  determinaient  une  sensation  insupportable  de  brdlure. 
II  suffit  de  deux  jours  d’applications  de  compresses  imbibdes-  de  tein¬ 
ture  de  bedeguar  pour  produire  un  reveil  du  tonus  vasculaire  et  une 
attenuation  des  phenomAnes  douloureux  :  le  sixiAme  jour  les  fongo¬ 
sites  avaient  completement  disparu,  toute  secretion  avait  cesse  et  le 
dixiAme  la  cicatrisation  s’effectuait  dans  les  meilleures  conditions. 
Dans  le  second  cas,  il  s’agit  d’iin  jeune  homme  qui,  a  la  suite  d’une 
piqure  d’epine  de  prunellier,  fit  une  grave  lymphangite  suivie  d’ua 
phlegmon  diffus  du  dos  de  la  main  neces&itant  une  profonde  inci¬ 
sion  cruciforme  avec  abrasion  de  tissus  cribles  d’abces  miliaires  a 
stapbylocoques.  La  cicatrisation  tardant  A  se  faire  A  cause  de  la  per¬ 
sistence  de  la  suppuration  et  de  la  presence  de  plaques  de  sphacAle, 
on  bourra  la  plaie  de  charpie  sterilisAe  imbibee  de  teinture  de  bAdA- 
guar.  Dix  jours  de  ce  traitement  eurent  pour  resultats  le  reveil  du 
tonus  celbilaire,  la  transformation  progressive  du  pus  en  un.  liquide 
sero-sanguinolent,  la  liquefaction  des  croutes  et  la  coaptation  des 
lAvres  de  1’incision  (1S). 

J’ai  recueilli,  depuis,  d’autres  observations  qui  eonfirment  l’utilite 
de  cette  thArapeutkjue.  L’une  d’elles  concerne  un  malade  de  soixante- 
dix  ans  chez  lequel  1 ’application  d’une  pocbe  de  caoutchouc  remplie 
d’eau  bouillante  avait  produit,  a  la  region  epigastriqiue,  une  bru- 
lure  etendue  qui,  trois  semaines  durant,  rAsista  A  tous  les  topiques 

18.  Henri  Leclerc.  Emploi  du  b£d6guar  en  chirurgie.  La  Presse  midicale, 
31  octobre  1936. 
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employes  :  les  bords  en  etaient  decolles  et  souleves  par  le  pus,  la 
surface  d6nud6e  encombr6e  de  plaques  ndcros^es  d’une  teinte  gri- 
s4tre.  Cet  6tat  c4da  en  moins  de  huit  jours  k  des  lavages  pratiques 
avec  de  1’eau  bouillie,  additionnfo  d’un  quart  de  teinture  de  b6- 
d^guar  et  k  1’application  quotidienne  de  compresses  imbib4es  de  la 
mSme  solution.  Chez  un  homme  ig&  de  soixante-quinze  ans  qui  avait 
subi  le  second  temps  de  prostatectomie,  la  plaie  op^ratoire  pr4- 
sentait,  sur  une  Vendue  de  5  cm.  un  sphacMe,  si4ge  d’une  suppu¬ 
ration  assez  abondante  et  que  surplombaient  des  bords  tailles  4  pic 
dont  un  semis  de  granulations  jaunatres  empSchait  l’epidermisation. 
Sous  l’influence  de  pansements  k  la  teinture  de  b6d^guar  gtendue 
de  deux  tiers  de  serum  physiologique,  le  fond  de  la  plaie  se  d4tergea 
rapidement,  les  crodtes  se  ramollirent,  se  Iiqu6fi4rent  et  disparurent, 
les  granulations  s’affaiss&rent,  les  l&vres  de  l’incision  reprirent  une 
coloration  ros^e,  se  nivel&rent  et  se  rapproch&rent  progressivement 
jusqu’4  ce  que  leur  coaptation  fut  complete,  ce  qui  se  produisit  le 
neuvifcme  jour  du  traitement.  J’aurais  encore  k  citer  le  cas  d’un 
ulcere  variqueux  qui,  aprfes  avoir  et6  soumis  vainement  aux  topi- 
ques  habituellement  employes,  s’6pidermisa  au  bout  de  douze  jours 
d ’applications  d’une  pate  ainsi  composee  : 

Teinture  de  bedeguar .  5  grammes. 

Oxyde  de  zinc . ) 

Lanoline . >  44  10  grammes. 

Vaseline . ...  ) 

Enfin  non  moins  int^ressant  et  instructif  est  le  resultat  que  j’ai 
obtenu,  il  n’y  a  guSre  plus  d’un  mois,  chez  ma  fille,  dont  la  sep- 
ti&me  grossesse  avait  n6cessit6  1 ’operation  c^sarienne.  L ’interven¬ 
tion,  pratiqu^e  par  mon  ami  le  professeur  Ecalle  dans  des  conditions 
que  rendait  particuli&rement  critiques  l’existence  d’une  bronchite 
provoquant  de  v^ritables  acc4s  de  toux  coqueluchoide,  eut  les  suites 
les  meilleures  et  la  malade  se  retablit  rapidement,  ne  conservant 
qu’une  fistule  sous-cutan4e  longue  de  4  cm.  consecutive  4  un  h&na- 
tome  provoque  par  une  violente  quinte  de  toux.  Sur  mon  conseil, 
Mile  Renee  Lesieux,  l’6minente  sage-femme  en  chef  de  1’Hdpital 
Hahnemann,  employa  comme  pansement  des  mfcches  de  gaze  imbi¬ 
bes  de  teinture  de  b4d4guar.  Au  bout  de  quinze  jours  de  ce  trai¬ 
tement,  elle  obtint  une  cicatrisation  complete  du  trajet  fistuleux. 
Un  chirurgien  auquel  je  faisais  part  de  ces  rfoultats  me  demandait  si 
l’on  ne  pouvait  pas  les  attribuer  k  un  effet  analogue  k  celui  qu’on 
obtient  en  utilisant  les  produits  extraits  des  larves  de  Lucilia  sericata. 
Mais  cette  hypothSse  me  paralt  inadmissible  parce  que  la  galle  de 
l’^glantier,  avant  de  servir  k  preparer  la  teinture,  est  soigneusement 
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debarrassAe  des  larves  qui  1’habitent  et  que,  d’autre  part,  s’il  arrivait 
qu’il  en  restat,  l’alcool  modifierait  leurs  propriAtAs  biochimiques  et 
infirmerait  leurs  effets.  II  faut  done  invoquer  plutbt  une  action  as- 
tringente,  cytophylactique  et  lAgArement  antiseptique  dAvolue  au 
tanin  que  la  drogue  renferme  en  fortes  proportions  et  qui  permet  de 
lui  assigner  le  r61e  d’un  utile  adjuvant,  tant  &  l’interieur  qu’A  1’extA- 
rieur,  parmi  les  agents  de  la  medication  tannique. 

Henri  Leclerc, 

Ancien  president  de  la 
SociAtA  de  ThArapeutique. 
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1°  LIVRES  NOUVEAUX 

GELLHORN  (E.)  et  REGNIER  (J.).  La  permeability  en  physiologie  et 
en  pathologie  generate.  Un  vol.  in-8°  raisin,  938  pages.  Prix,  160  fr., 
Masson  edit.,  Paris,  1936.  —  L’ouvrage  que  nous  allons  analyser  est  une 
traduction  de  la  monographic  de  E.  Gellhorn,  parue  en  allemand  en  1929, 
sous  le  titre  : «  Permeabilita;tsproblem  ».  Jean  Regnier  a  entrepris  la  traduc¬ 
tion  de  cet  ouvrage  en  1932;  rapidement,  il  s’est  rendu  compte  de  nom- 
breuses  lacunes,  et  avant  tout  de  l’abstraction  faite  par  1’auteur  allemand, 
de  recherches  effectuAes  dans  des  pays  de  culture  latine.  II  a  tout  d’abord 
pensA  combler  ces  lacunes  par  des  annotations  hors  du  texte  traduit;  mais, 
chemin  faisant,  il  a  constate  que,  malgre  les  complements  bibliographiques 
apportes  par  Gellhorn  en  j  1932,'  ces  annotations  seraient  tout  A  fait  insuffi- 
santes.  En  effet,  les  recherches  r6centes  ont  permis  de  creuser  les  probiemes 
essentiels  concernant  non  seulement  les  applications  de  la  permeabilite  A  la 
biologie  et  A  la  medecine,  mais  aussi  le  mAcanisme  m§me  des  phAnomAnes. 
Il  a  done  intercalA  entre  les  chapitres  de  Gellhorn  bien  des  chapitres  supplA- 
mentaires.  C’est  ainsi  qu’est  nA  ce  singulier  ouvrage;  singulier,  car,  en 
rAalitA,  J.  Regnier  aurait  pu,  en  supprimant  des  passages  vieillis  ou  pArimAs, 
et  en  ordonnant  les  faits  conformAment  A  1’Atat  actuel  de  nos  connaissances, 
Acrire  une  monographie  critique  et  originale.  Il  aurait  pu  rendre  ainsi 
l’ouvrage  plus  comprehensible  et  plus  facile  A  lire.  Tel  qu’il  est,  il  repre¬ 
sente  une  source  de  documentation  unique  en  son  genre. 

Laissant  de  cdtA  le  texte  traduit,  nous  allons  rendre  compte  des  avantages 
et  des  quelques  menus  dAfauts  de  la  partie  originale  rAdigAe  par  J.  Regnier. 
Soulignons  avant  tout  la  redaction  claire,  objective,  des  chapitres  addition- 
nels,  et  ils  sont  nombreux  :  sur  860  pages  de  ce  livre,  environ  500  pages  sont 
Acrites  par  J.  RAgnier. 

Parmi  ces  chapitres,  soulignons  ceux  qui  concernent  :  la  nature  et  1’exis- 
tence  de  la  membrane  cellulaire  que  nous  avons  propose  de  denommer 
«  couche  limitante  »,  le  mAcanisme  physique  de  la  permAabilitA  (r61e  des 
phAnomfenes  Alectriques  et  capillaires,  du  gonflement,  du  pH,  de  l’Aquilibre  de 
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Donnan,  del’adsorption,etc.) ;  les  erreurs  que  l’onpeut  commettre  en  etudiant 
lap&nfetration  des  diverses  matiferes  dans  la  cellule,  etenflnles  thfeories  de  la 
narcose,  le  rflle  de  la  permfeabilitfe  dans  l’feclosion  des  divers  fetats  patholo- 
giques,  tels  que  cancer,  anaphylaxie,  oedfemes,  troubles  de  la  diurfese,  etc. 

Partout  la  documentation  de  l’auteur  est  correcte,  solide  et  vaste. 
Soulignons,  en  particulier,  la  bibliographie.  Elle  est  complete  et  on  a 
l’impression  nette,  formelle,  qu’elle  a  fetfe  consultfee.  Mais,  comme  il  est 
impossible  de  faire  un  ouvrage  irrfeprochable,  J.  RGgnier  s’attend  sans  doule, 
A  ce  qu’on  lui  fasse  quelques  critiques.  Nous  sommes,  tout  d’abord,  person- 
nellement  choqufe  par  le  nombre  exagferfe  des  appreciations  flatteuses  distri- 
bufees  par  l’auteur.  En  second  lieu,  nous  reprocherons  k  J.  Regnier  la  termi- 
nologie  «  mouillage  »  (ou  mouillement?) — «  gelee  »  (ou  gel?) — «  proprifetfes 
amphot feres  et  charge  des  provides  »,  «  micelles  non  membraneuses  », 
«  granules  »  (ou  micelles  ?)  —  «  dfegonflement  »  (ou  synferfese?)  —  «  pression 
osmotique  des  colloides  »  (ou  pression  micellaire  ?).  Enfin,  ne  serait-il  pas 
utile  de  mentionner  par  un  signe  special  les  mfemoires  que  l’auteur  cite 
d’aprfes  les  resumes  parus  dans  divere  «  Zentralblatter  >»,  lesquels  peuvent 
ne  pas  correspondre  ton  jours  k  la  veritfe?  Pour  terminer,  nous  demanderons 
k  J.  Regnier  d’adjoindre  k  son  ouvrage  un  index  des  matiferes  qu’il  a  exami¬ 
nees  lui-mfeme  et  des  noms,  index  particuliferement  utile  pour  faciliter  la 
consultation  d’un  ouvrage  ainsi  conqu. 

Ces  quelques  reproches  qui  sont  probablement  les  seuls  que  l’on  puisse 
adresser  au  travail  de  J.  R4gnier,  ear  nous  1’avons  soigneusement  fepluchfe, 
disparaissent  d’ailleurs  totalement  lorsqu’on  les  compare  au  travail  honnfete 
et  probe  de  1’auteur,,  caractferes  rares,  k  notre  fepoque  d’k  peu  prfes  et  de 
poudre  auxyeux. 

Physiologistes  ou  medecins  auront  recours,  k  cheque  instant,  au  travail 
de  J.  Regnier  ;  il  leur  fepargnera  des  recherches  pfenibles  dans  les  biblio- 
thfeques.  Ils  peuvent  fetre  persuades  que  les  renseignements  qu’ils  y  trouve- 
ront  ont  etfe  soigneusement  vferiflfes ;  bien  plus,  pour  ceux  qui  ignorent  les 
langues  fetrangferes,  l’auteur  n’a  pas  nfeglige  de  douner  des  extraits  fetendus. 

Une  telle  production  scientiflque  honore  le  savant  et  le  pays. 

W.  Kopaczewski. 

DELORE  (P.).  Tendances  de  la  m6decine  contemporaine.  Un  vol. 
in-B°  de  218  pages.  Prix,  28  francs,  Masson,  fedit.,  Paris,  1936.  —  Le 
titre  de  cet  ouvrage  indique  dfejk  I’etendue  du  sujet  traitfe;  il  comporte 
l’examen  de  toutes  les  applications  mfedicales,  basfees  sur  les  donnfees  biolo- 
giques,  chimiques  et  physiques  ;  il  nfecessite,  par  consfequent,  de  profondes 
connaissances  de  tous  ces  domaines.  L’auteur,  disons-le  tout  de  suite,  n’a 
pas  reussi  a  depasser  les  homes  de  l’examen  purement  spfeoulatif,  en 
laissant  de  c6tfe  les  donnfees  expfer.imentales,  la  critique  en  profondeur. 

L’ouvrage  peut  fetre  divisfe,  grosso  modo,  en  deux  parties  :  causes  de  la 
crise  dans  la  mfedecine  actuellc  et  les  tendances  nouvelles. 

La  premifere  partie  est  satisfaisante.  On  applaudirait  l’auteur  lorsqu’il 
s’felfeve  contre  la  spfecialisation  medicale  a  outrance  en  y  voyant  l’interven- 
tion  de  la  mentalitfe  etrangfere  a  la  culture  latine.,  et  lorsqu’il  prfeconise  le 
rhtour  k  la  solide  connaissance  de  la  mfedecine,  dite  gfenferale,  et  k  la  mfede¬ 
cine  de  famille  ;  lorsqu’il  critique  l’incomprfehension  qui  prfeside  aux  appli¬ 
cations  des  diverses  mfethodes,  dites  de  «  laboratoire  ».;  lorsqu’il  fustige, 
avec  Mauriac,  la  graphomanie  des  divers  «  maitres  » ;  lorsqu’il  voit  dans  les 
cumuls  rfevoltants  l’abaissement  du  niveau  intellectuel  des  mfedecins  et  du 
corps  enseignant  en  particulier.  On  Papprouvera  quanddl  considfere  l’influence 
des  fetudes  morphalogiques  (anatomie  et  bactferiologie)  comme  «  le  drame 
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de  la  medecine  actuelle  »  ou  bien  lorsqu’il  s’felfeve  contre  le  pullulement  des 
speciality  pharmaceutiques,  etc. 

Mais,  lorsque  l’auteur  essaie  de  dfegager  les  tendances  de  la  medecine 
actuelle,  ses  informations  sont  |v6ritablement  insuffisantes  :  ni  dans 
l’examen  du  r61e  du  terrain  dans  l’eclosion  des  maladies  infectieuses,  ni 
dans  l’fetude  de  la  specificity  microbienne,  ni  dans  la  pathogfenie  dn  cancer 
ou  des  fetats  de  choc,  ni  dans  la  critique  des  diverses  doctrines  m6dicales 
non  officielles  (homeopathie,  naturisme,  met6oropathologie,  etc.),  l’auteur 
ne  depasse  les  limites  de  la  discussion  superflcielle.  Parfois,  ses  conclusions 
sont  bien  opportunistes ;  aprfes  avoir  critique  la  specificity  de  la  serotherapie 
et  de  la  vaccinotherapie...  il  en  fait  l’eioge  !  Mais,  en  tout  etat  de  choses,  on 
se  separera  de  lui  quand  il  considfere  la  graphologie,  l’astrologie  medicate, 
la  psychotherapie,  la  rfeflexothferapie,  la  «  musicotherapie  »,  la  vertfebrothe- 
rapie  et  la  radiesthesie  comme  susceptibles  de  faire  partie  de  l’arsenal 
curatif  moderne.  Une  telle  appreciation,  A  l’fetat  de  connaissances  actuelles, 
et  ceci  en  vrac,  sans  aucun  esprit  critique,  est,  cert.es,  peu  scientifique. 
Nous  considerons  done  comme  des  anticipations  trfes  dangereuses  l’explica- 
tion  des  actions  microbiennes  par  des  «  phenomfenes  de  resonnance  »,  de  la 
therapeutique  des  maladies  infectieuses  par  des  «  ondes  vitalisfees  »,  etc. 

Comment  expliquer  ce  singulier  melange  dans  un  livre  que  l’auteur  a  voulu 
scientifique  et  synthetique  ?  Nous  croyons  que  l’erreur  commise  reside,  tout 
simplement,  dans  la  documentation  trfes  rudimentaire  de  1’auteuT  :  parmi 
les  pferiodiques  citfes  nous  relevons  un  grand  nombTe  de  publications 
adressfees  gratuitement  par  des  fabricants  de  spfecialites  pharmaceutiques 
(Vie  medicate,  Si&cle  medical,  Monde  medical,  Vieux  bistouri,  Art  etmedecine, 
Avenir  medical,  etc.),  ou  des  journaux  de  vulgarisation  ( Revue  des  vivants, 
Vu,  etc.);  nous  sommessurpris  du  fait  que  l’auteur  puisse  faire  fetat  de  publi¬ 
cations  de  Lakhovsky,  de  Leprince,  de  Regnault  ( Radiesthesistes  freudiens,  etc.) 
et  parler  sferieusement  de  l’enregistrement  «  des  bruits  du  cancer  ». 

Le  c6t6  romance  de  1’ouvrage  mis  A  part,  on  souhaiterait  pour  l’auteur  de 
se  documenter  dans  des  pferiodiques  scientifiques  sferieux  ( Journal  de  Physio- 
logie,  Protoplasma,  Annee  biologique,  Scientia,  Archives  de  Physique  biologique, 
Revue  scientifique,  Societe  de  Biologie,  Academie  des  sciences,  Bulletin  de  la 
Societe  de  Chimie  biologique),  pour  ne  citer  que  la  presse  frangaise  et  quelques 
publications  etrangferes  acceptant  les  mfemoires  rfedigfes  en  frangais;  l’auteur 
approfondira  son  expose,  en  lisant  attentivement  les  iconographies  signfees 
non  pas  par  des  cliniciens,  ayant  subi  l’empreinte  des  doctrines  rfegnantes, 
mais  par  des  biochimistes  et  par  des  biophysiciens. 

Souhaitons  pour  les  mfedecins  frangais  une  deuxifeme  edition  de  cet 
ouvrage  ainsi  mise  A  jour  et  creusfee  en  profondeur;  les  lacunes  et  les  imper¬ 
fections  que  nous  signalons  s’expliqueront  done  par  une  hAte  dietde  par 
l’actualite  du  sujet.  W.  Kopaczewski. 


THOMAS  (Pierre).  Manuel  de bioetaimie.  I  vol.,  978  p.,  51  fig.,  1  pi.  hors 
texte.  Prix  :  relie,  180  fr.,  Masson,  edit.,  Paris,  1936.  —  M.  Thomas  offre  aux 
biochimistes  un  excellent  ouvrage,  tableaux  d’ensemble  des  rfesultats  acquis 
dans  le  domaine  de  la  biochimie.  L’inventaire  A  dresser  n’est  pas  des  phis 
faciles,  non  seulement  en  raison  du  nombre  considerable  des  questions  A 
traiter,  mais  encore  en  raison  des  progrfes  realises  joumellement  dans  ce 
domaine.  On  peut  dire  que  I’auteur  y  a  parfaitement  rfeussi. 

Il  est  impossible,  A  l’heure  actuelle,  d’aborder  1’fetude  de  la  chimie  biolo- 
gique  sans  possfeder  des  notions  assez  fetendues  sur  la  structure  de  lamatifere: 
la  premifere  partie  de  l’ouvrage  est  consacrfee  A  la  physico-chimie  des  cel- 
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lules  et  des  organismes  (atomes  et  molecules,  colloides,  adsorption,  tension 
superficielle,  permeability  cellulaire,  enzymes).  La  deuxikme  partie  expose 
la  composition  et  la  constitution  ehimique  desprincipes  immediate;  la  troi- 
sikme  :  les  phknomknes  de  synthkse,  de  dislocation  et  de  desmolyse.  Enfin, 
dans  la  dernikre,  l’auteur  ktudie  les  tissus  et  leur  fonctionnement  (sang, 
vitamines,  hormones,  appareils  digestifs,  musculaire,  nerveux,  reproducteur, 
elimination  chez  les  animaux  et  les  vkgktaux). 

A  1’exposetheorique  des  faits,  M.  Thomas  a  joint  la  description  d'exercices 
pratiques  nombreux,  se  rapportant  a  des  applications  biologiques  ou  mkdi- 
cales  courantes. 

La  librairie  Masson  avait  editk  prece.lemmentles  livres  de  MM.  Polonovsky 
et  Lespagnol  et  de  M.  Cristol,  consacres,  eux  aussi,  a  la  biochimie,  mais 
rddiges  dans  un  esprit  different.  L’ensemble  de  ces  trois  ouvrages  constitue 
une  veritable  bibliotheque  de  chimie  biologique  qui  servira  grandement 
l’etude  et  les  progrks  de  cette  science. 

Qu’il  me  soit  permis  d’emettre  un  vceu.  L’effort  considerable  des  biochi- 
mistes  apporte  chaque  jour  des  faits  nouveaux  et  de  nouvelles  conceptions. 
J’aimerais  que  M.  ThoMAS,  sans  attendre  une  nouvelle  edition  de  son  ouvrage 
nous  donne  de  temps  k  autre  un  «  supplement »  dans  lequel  se  trouveraient 
classes  ces  faits  et  ces  theories.  II  rendrait  ainsi  un  service  signaie  k  tous 
les  biochimistes,  auxquels  il  est  difficile,  devant  l’abondance  des  publica- 
cations,  de  se  tenir  au  courant  des  progrks  realises  dans  les  chapitres  ou  ils 
ne  sont  pas  eux-memes  specialises.  M.  Mascre 

POZZI-ESCOT  (M.  E.).  Le  pH,  force  d’acidiUe  et  d’alcalinit«.  Defi¬ 
nitions,  determinations  et  applications.  Oxydo-rdduction  :  rH. 
Principes  de  titrimetrie.  1  vol.  16X23,  176  p.  et  31  fig.  Prix  :  36  fr., 
Dunod,  edit.,  Paris,  1936.  —  Nous  posskdions  dkjk  sur  Ie  pH,  force  d’acidite 
et  d’alcalinite,  d’excellents  ouvrages  kcrits  par  des  biologistes  ou  des  phy- 
sico-chimistes.  M.  le  professeur  Pozzi-Escot  nous  apporte  le  point  de  vue  du 
chimiste  et  plus  particulierement  de  l’analyste.  Le  livre  qu’il  vient  de 
publier  chez  Dunod  est  la  reproduction  des  legons  de  son  cours  de  chimie 
analytique  consacrkes  k  la  concentration  en  ions  hydrogene.  L’auteur  a  su 
leur  conserver  le  caractkre  vivant  et  image  impose  par  les  nkcessitks  de 
l’enseignement !  Ge  n’est  pas  le  moindre  mkrite  de  cet  excellent  ouvrage, 
qui  se  situe  entre  les  monographies  bourrkes  de  donnkes  numkriques  et 
bibliograpiques  et  les  traitks  k  allure  par  trop  mathkmatique. 

Si  le  symbole  de  Sorenzen  est  de  date  relativement  rkcente,  l’idee  qu’il  a 
si  heureusement  concrktiske  est  vieille  comme  la  chimie  et  M.  Pozzi-Escot 
rappelle,  non  sans  humour,  des  phrases  de  Pasteur,  voire  mkme  de  Pelouze, 
ou  ces  notions  que  nous  croyons  essentiellement  modernes,  sont  clairement 
envisagkes. 

La  concentration  en  ions  hydrogene  ne  domine  pas  seulement  l’acidimktrie ; 
elle  dkborde  sur  le  cadre  entier  de  la  chimie  analytique.  Aprfes  quelques 
chapitres  ou  les  fondements  thkoriques  de  la  question  sont  clairement 
exposks  et  dans  la  forme  qui  convient  k  de  jeunes  ktudiants,  l’auteur  ktudie 
les  principes  des  mkthodes  de  determination  du  pH  par  voie  colorimetrique 
etpotentiometrique.il  a  eu (ensuite  l’excellente  idee  d’introduire  un  chapitre 
sur  les  phknomknes  d’oxydo-rkduction  et  le  symbole  rH  de  Mansfield  Clark. 

De  nombreuses  donnkes  analytiques,  des  explications  claires  et  precises 
sur  le  mecanisme  des  reactions  envisagkes  enrichissent  cet  ouvrage  qui  sera 
lu  avec  profit  par  tous  ceux  que  ces  questions  intkressent.  Ils  ne  sauraient 
trouver  une  meilleure  initiation.  D.  Bach. 
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2°  JOURNAUX  -  REVUES  -  SOCIETES  SAVANTES 


Chimie  biologique. 

EfTet  de  l’age  sur  la  teneur  en  calcium  do  plasma  chez 
l'liomme.  The  effect  of  age  on  the  plasma  calcium  content  of  men. 
Kirk  (E.),  Lewis  (W.  H.)  et  Thompson  (W.  R.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1933,  111, 
n°  3,  p.  641.  —  Les  variations  de  la  concentration  du  plasma  humain  en 
calcium,  AtudiAes  aux  divers  Ages  et  jusqu’A  quatre-ving-cinq  ans,  ont  paru 
n’6tre  que  de  peu  d’importance.  R.  L. 

Maladie  h£morragique  des  poulets,  d’origine  alimentaire. 

Hemorrhagic  chick  disease  of  dietary  origin.  Almquist  (H.  J.)  et  Stokstad 
(E.  L.  R.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1933,  111,  n°  1,  p.  105.  —  L’existence  d’une 
vitamine  K  antihemorragique,  Atablie  par  Dam,  est  confirmee  par  les  auteurs. 
En  son  absence,  il  se  developpe  chez  les  poulets  une  maladie  caractArisAe 
par  des  hAmorragies  sous-cutanAes,  intramusculaires  et  abdominales,  de 
l’anemie,  de  1’hAmophilie,  des  alterations  du  gAsier  et  une  grande  mortality, 
malgrA  la  presence  des  autres  vitamines  connues.  Cette  vitamine  serait 
localisee  dans  la  fraction  liposoluble,  insaponifiable,  non  sterolique.  Elle  se 
trouve  dans  la  luzerne  alfalfa,  le  foie  de  pore,  les  tomates,  le  chou,  le  chA- 
nevis  et,  aussi,  de  nombreuses  cereales.  R.  L. 

Les  exigences  du  poulet  en  vitamine  G.  The  vitamin  G  require¬ 
ments  of  the  chick.  Lepkovsky  (S.)  et  Jukes  (T..H.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1935, 
111,  n°  1,  p.  119.  —  Un  r6gime  de  farine  de  mai's  chauffee,  de  recoupes  de 
froment  et  de  caseine  commerciale  entraine  l’apparition  chez  le  poulet  d’un 
syndrome  que  guArit  l’adjonction  d’un  extrait  de  foie  dont  les  flavines  ont 
ete  eiiminees  par  adsorption  avec  la  terre  A  foulon.  II  semble  que  cet  extrait 
apporte  deux  vitamines  distinctes,  la  vitamine  G  antipellagreuse  (ancienne 
vitamine  P-P)  et  un  facteur  nouveau,  dont  l’existence  a  AtA  signalAe  par 
Kline,  Keenan,  Elvehjem  et  Hart.  R.  L. 

Nouvelles  observations  sur  l’interrelation  possible  entre  les 
actions  physiologiques  possibles  des  glandes  paratliyroides  et 
de  la  vitamine  l>.  Further  observations  on  the  possible  interrelationship 
between  the  physiological  actions  of  the  parathyroid  glands  and  vitamin  D. 
Jones  (J.  H.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1933,  ill,  n°  1,  p.  155.  —  Les  jeunes 
chiens  recevant  le  regime  de  Karr-Cowgill  additionnA  de  0,75  %  de  carbo¬ 
nate  de  beryllium,  deviennent  rachitiques  en  quelques  semaines  et  l’irra- 
diation  ultra-violette,  pas  plus  que  1’huile  de  foie  de  morue,  l’extrait  de 
parathyro'ides  ou  l’ergosterol  irradie,  meme  A  doses  toxiques,  n’y  peuvent 
remAdier.  R.  L. 

Action  trichoggnique  du  groupe  sulfhydryle  dans  l’hypotri- 
chose  h6r6ditaire  du  rat.  The  trichogenic  action  of  the  sulfhydryl 
group  in  hereditary  hypotrichosis  of  the  rat.  Martin  (G.  J.)  et  Gardner  (R.  E.). 
Journ.  of  biol.  Chem.,  1935,  111  n°  2,  p.  200.  —  Des  rats  derives  d’animaux 
privAs  de  poils  ont  re$u  le  regime  dApourvu  de  Me  Collum  dApourvu  de 
groupes  sulfhydryle.  La  meilleure  action  trichogAnique  fut  obtenue  avec  la 
cystAine,  la  cystine  donnait  encore  de  bons  rAsultats,  mais  le  glutathion  se 
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montra  sans  action.  Ce  manque  d’action  parait  attribuable  k  l’absence  d’un 
enzyme  capable  de  dissocier  Ie  groupe  dithiol.  R.  L. 

La  synthase  partielle  des  nucleotides  du  ribose.  II.  L’acide 
inosinique  du  muscle.  The  partial  synthesis  of  ribose  nucleotides.  II. 
Muscle  inosinic  acid.  Levene  (P.  A.)  et  Tipson  (R.  S.).  Journ.  of  biol.  Chem., 
1935,  111,  n°  2,  p.  313.  —  On  traite  l’inosine-mono-acktone  (ou  2-3-isopropyli- 
dkne-hypoxanthine-ribofuranoside),  par  J’oxychlornre  de  phosphore  dans 
la  pyridine.  On  obtient  ainsi  aprfes  hydrolyse  chlorhydrique  la  5-phospho- 
inosine,  dont  le  Bel  de  baryum  cristallise  est  identique  au  sel  de  baryum  de 
Pacide  inosinique  du  muscle  naturel.  R.  L. 

Synthese  de  rhomocystine.  The  synthesis  of  homocystine.  Pat¬ 
terson  (W.  I.)  et  du  Vigneaud  (V.).  Journ.  of  biol.  Chem,  1935,  111,  n°  2,  p.  393. 
—  La  methionine  peut  Atre  convertie  en  homocystine  par  un  procddk  nou¬ 
veau  utilisant  l’acide  sulfurique,  superieur  k  l’ancien  dans  lequel  la  S-ben- 
zylhomocyst^ine  4tait  obtenue  comme  produit  intermkdiaire.  R.  L. 

Application  de  la  miero£lectrode  de  quinhydrone  It  la  deter¬ 
mination  du  pH  de  Thauenr  aqueuse  des  rats  normaux  et 
rachitiques.  The  application  of  the  microqninhydrone  electrode  to  the 
determination  of  the  pH  of  the  aqueous  humor  of  rachitic  and  normal  rats. 
Pierce  (J.  A.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1935,  dll,  n°  2,  p.  501.  —  Tandis  que  Ie 
pH  de  l’humeur  aqueuse  est  en  moyenne  de  7,38  chez  les  rats  rachitiques, 
il  est  de  7,46  chez  les  sujets  normaux.  R.  L. 

La  question  de  I'utitisxtion  du  tryptophane  administre*  par 
vole  sous-cutande.  The  question  of  the  utilization  of  tryptophane  admi- 
nistred  subcutaneously.  Du  Vigneaud  (V.),  Sealoor  (R.  R.)  et'VAN  Etten  (C.), 
Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 112,  n°  2,  p.  451.  —  Contrairement  aux  observa¬ 
tions  anterieures  d’ALCocR,  les  auteurs  montrent  que  le  tryptophane  est  aussi 
bien  utilisk  par  Porganisme  du  rat,  qu’il  soit  donnk  par  voie  orale  ou  sous- 
cutanke.  >R.  L. 

L’activit6  biologique  du  theelol.  The  biological  activity  of  theelol. 
Meyer  (R.  K.),  Miller  (L.  C.)  et  Cartland  (G.  F.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 
112,  n°  2,  p.  597.  —  Selon  les  techniques  physiologiques  raises  en  eeuvre, 
l’activite  du  theelol  ipar  rapport  k  la  theeline  varie  considerablement  :  de 
deux  cent  cinquante  fois  moins  k  quatre  fois  plus.  iR.  L. 

Etudes  sur  les  oxydations  biologiques.  V.  Le  cuivre  et  les 
MmochromegCnes  comme  catalyseurs  d’oxydation  de  l’acide 
ascorbique.  Le  mOeanisme  de  l’oxydation.  Studies  on  biological 
oxidations.  V.  Copper  and  hemochromogens  as  catalysts  for  the  oxidation  of 
ascorbic  acid.  The  mechanism  ofthe  oxidation.  Barron (E.S.  G.),deMeio  (R.  H.) 
et  Klemperer  (F.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 112,  n°  2,  p.  625.  —  Le  cuivre 
parait  ktre  le  seul  catalyseur  d'oxydation  de  l’acide  ascorbique ;  son  action 
se  manifeste  encore  pour  des  concentrations  aussi  faibles  que  46  micro gr.de 
cuivre  par  litre.  Les  hkmochromogenes  de  la  nicotine,  de  la  pyridine  et  de  la 
pilocarpine  favorisent  egalement  Toxydation  de  l’acide  aseoihique  par  l’oxy- 
gene  atmosphkrique.  R.  L. 

La  chimie  des  lipides  des  bacillcs  tnberculcux.  XLIi.  Etudes 
sur  l’acide  phthloique.  The  chemistry  of  the  lipids  of  tubercle  bacilli. 
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XLII.  Studies  on  phthioic  acid.  Spielman  (M.  A.)  et  Anderson  (R.  J.).  Journ.  of 
biol.  Chem.,  1936, 112,  n°  2,  p.  759.  —  L’acide  phthioique,  prAparA  par  sapo¬ 
nification  de  Tester  methylique  fond  &  -f  20-21°  et  correspond  A  la  formule 
C*'H5,Os.  Une  chaine  IatArale  serait  en  position  a,  au  voisinage  du  onziAme 
atome  de  carbone.  Injects  A  des  animaux,  il  produit  un  tissu  tuberculeux 
typique.  R.  L. 

Synthfese  des  acides  aamino3-hydroYy-n-butyriqoes.  Synthese 
of  a-amino-p-hydroxy-n-butyric  acids.  Carter  (H.  E.).  Journ.  of  biol.  Chem., 
1936,  112,  n°  2,  p.  769.  —  L’acide  a-amino-g-hydroxy-n-butyrique  qui  est 
apparu  A  Me  Cot,  Meyer  et  Rose  comme  indispensable  A  la  nutrition  a  Ate 
prAparA  synthAtiquement.  Mais,  comme  il  existe  4  isomAres,  un  mAlange  de 
deux  d’entre  eux  au  moins  fut  obtenu.  La  stimulation  de  la  croissance 
observAe  avec  0,5  A  0,6  °/0  du  produit  naturel  ne  l’Atait  plus  qu’avec2  et  3  °U 
des  produits  synthAtiques.  R.  L. 

Etudes  d’histochimle.  V.  Concentration  de  la  vitamine  €  dans 
le  corps  jaune  en  rapport  avec  le  stade  du  cycle  estrogAne  et 

la  grossesse.  Studies  in  histochemistry.  V.  The  vitamin  C  concentration 
of  the  corpus  luteum  with  reference  to  the  stage  of  the  estrous  cycle  and 
pregnancy.  Biskind  (G.  R.)  eCGLics  (D.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 113,  n0  1, 
p.  27.  —  La  teneur  en  vitamine  C  des  corps  jaunes  de  la  vache  attemt  son 
maximum  quand  Torgane  est  le  plus  dAveloppA,  elle  retombe  parallAlement 
A  sa  r Agression.  R.  L. 


Microbiologie.  —  Parasitologic.  —  Hygiene. 

Etudes  sur  les  antigenes  fixateurs  des  bacilles  tuberculeux 
{TroisiEine  mAmoire.)  Purification  de  l’haptEne  lipoidique  de 
bacilles  tuAs  par  la  chaleur,  separation  d’avec  les  phospha- 
tides,  Elimination  des  impuretEs  azotEes.  Etude  de  quelques- 
uns  des  caractEres  physico-chimiques  de  la  fraction  active. 
Machebceuf  (M.-A.),  Lew  (Mlle  G.)  et  Faure  (M“°  M.).  Bull.  Soc.  Chim.  biol.,  1935, 
17,  p.  1210-1234.  — Les  phosphoaminolipides  sont  inactifs  comme  haptAne; 
la  fraction  active  est  riche  en  phosphore,  privAe  d’azote,  exempte  d’impu- 
retAs  glucidiques;  par  saponification,  elle  ne  donne  pas  trace  d’insaponi- 
fiable  ethAro-soluble.  L’haptAne  lipoidique  AtudiA  ici  est  un  haptAne  de  fixa¬ 
tion  de  l’alexine  dans  le  sens  le  plus  strict;  il  n'est  pas  antigAne,  ni  haptAne 
de  prAcipitation.  R.  P. 

La  centrifugation  des  bactEriophages.  Gratia  (A.).  Bull.  Soc.  Chim. 
biol.,  1936,  18,  p.  208-212.  —  Utilisation  d’un  centrifugeur  A  air  comprimA 
tournant  A  des  vitesses  de  10.000  A  120.000  tours  par  minute;  Atablissement 
de  courbes  de  centrifugation;  en  bouillon  ordinaire  les  rAsultats  sont  faussAs 
par  la  prAsence  d’une  substance  gAlatineuse  qui  entraine  le  bactAriophage ; 
on  Avite  cette  cause  d’erreur  en  utilisant  du  bouillon  prAalablement  centri- 
fugA  ou  de  l’eau  peptonAe. 

Quelques  raisons  de-dEfeetuasttE  datts  la  fabrication  actuelle 
du  pain.  Labbe  (H.).  Bull.  Acad,  med.,  1935,  3*  ®.,  113,  p.  674-679.  — 
L’auteur  regrette  surtout  Temploi  de  la  levure  au  lieu  du  levain  pour  la 
fermentation ;  les  modes  de  cuisson  modernes  sont  aussi  moins  bons  que  la 
cuisson  au  bois  ;  Temploi  du  mazout  devrait  Atre  interdit.  R.  P. 
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Etude  d’un  «  Cladosporium  »  nouveau  «  fladosporium  tropi- 
calis  »  n.  sp.  isol£  d’unc  dermatomycose  tropicale.  Sartory  (A. 
et  R.),  Meyer  (J.)  et  Weiss  (R.).  Bull.  Acad,  mid.,  1935,  3C  s.,  113,  p.  890  892. 

Le  caractCre  ambosexuel  des  hormones  g£nitaies  et  ses 
consequences.  Champy  (Ch.).  Bull.  Acad,  mid.,  1935,  3e  s.,  113,  p.  915-917. 

Les  fluorescences  bact£riennes  6tudi6es  au  moyen  de  l’ana- 
lyse  spectrale  :  bacilles  de  la  tuberculose  et  de  la  diphterie. 

Dh£re  (Ch.).  et  Rapetti  (L.).  Bull.  Acad,  mid.,  1935,  3e  s.,  114,  p.  96-103.  — 
II  semble  que,  cultives  sur  certains  milieux,  les  bacilles  de  la  tuberculose 
et  de  la  diphterie  posskdent,  a  l’etat  vivant,  une  fluorescence  de  couleur 
rouge  orange  due  k  la  presence  de  coproporphyrine.  R.  P. 

I  .’influence  des  facteurs  activants  spgciflques  contenus  dans 
les  (iltrats  de  champignons  inf6rieurs,  sur  la  croissaoce  du 
«  Micrococcus  gonorrhete  ».  Sartory  (A.  et  R.),  Meyer  (J.)  et  Sauter 
(M“«  B.).  Bull.  Acad,  mid.,  1935,  3«  s.,  114,  p.  134-138. 

Itemarques  sur  la  communication  de  MM.  Giraud  et  Claude 
«  sur  la  valeurde  la  inaction  au  sulfars£nol  pour  le  diagnostic 
de  la  leishmaniose  interne  ».  Caminopetros  (J.).  Presse  midic.,  2  octobre 
1935,  43,  n"  79,  p.  1.330.  —  Le  serum  de  malades  atteints  de  kala-azar  pro- 
voque,  dans  une  solution  de  sulfarsenol,  une  floculation,  laquelle  est  rever¬ 
sible.  R.  R. 

La  posologie  du  serum  antidiphtgrique  dans  le  traitement  de 
la  diphterie  (Etude  clinique,  essais  exp^rimentaux).  Zagdoun- 
Valentin  (Michelle).  Presse  midic.,  25  septembre  1935,  43,  n°77,  p.  1498.  —  Le 
traitement  doit  ktre  pr6coce,  avant  le  troisikme  jour.  Bien  plus  que  le 
volume  total,  c’est  la  premifere  dose  qui  seulecompte;  elle  doit  Stre  massive. 
L’apparition  des  paralysies  ne  coincide  pas  avec  une  baisse  de  1’antitoxine 
dans  le  sang.  R.  R. 

Le  diagnostic  rapide  des  troubles  humoraux  par  la  maladie 
post-op6ratoire.  Letulle  (Raymond).  Presse  midic.,  9  octobre  1936,43,  n°  81, 
p.  1568.  —  La  chirurgie  met  en  valeur  l’equilibre  humoral  ou  le  deskquilibre, 
lequel  est  souvent  inapparent  avant  l’operation.  Ces  troubles  humoraux  post- 
opkratoires  ont  pour  origine  :  1°  le  traumatisme,  lequel  devitalise  une  masse 
appreciable  de  tissu,  libere,  pour  le  foie  et  les  reins,  des  proteines  et  des 
lipides  toxiques  degrades.  Ce  traumatisme  entraine  le  passage  du  chlorure 
de  sodium  tissulaire,  antitoxique,  sur  la  zone  operatoire,  d’ou  hypochlo- 
remie;  2°  L’anesthesique,  lequel  se  fixe  sur  les  cellules  (sur  leurs  lipides) 
hepatiques,  rdnales,  nerveuses  et  les  altkre;  3°  La  deficience  organique  de 
l’operk.  L’auteur  conseille  un  ensemble  d’analyses,  executable  en  deux 
heures,  qui  donne  l’image  de  l’etat  humoral  de  l’opere  :  dosage  de  l’uree, 
des  polypeptides,  du  chlore  globulaire  et  plasmatique,  de  la  reserve  alca- 
line,  de  l’acidite  en  pH,  de  la  glyckmie.  R.  R. 

Pourquoi  l'infection  tuberculeuse  est-elle  allergisante  et 
n'est-elle  pas  vaccinante?  Pons  (R.).  Presse  midic.,  21  septembre  1935, 
43,  n°  76,  p.  1477.  —  L’allergie  est  un  etat  d’hypersensibilite  a  une  substance 
endogkne  ou  heterogkne.  La  reaction  k  la  tuberculine  est  dans  le  cadre  de 
l’allergie  non  speciflque.  La  tuberculose  est  un  6tat  d’anaphylaxie  a  la  faible 
quantite  des  proteines  bacillaires  liberees.  R.  R. 
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Obtention  d’un  s6rum  actif  contre  le  vcnin  de  scorpion.  Ser- 

gent  (E.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1926,  202,  n«  11,  p.  989. 

Lactogyiiflcation  des  protdides  sdriques  dans  le  cancer.  Kopac- 
zewski  (W.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  202,  n°  11,  p.  990.  —  La  geiification  des 
myxoproteines  du  s6rum  par  l’acide  lactique  est  notablement  acc£16r£e  dans 
le  cancer;  cette  acceleration  n’est  pas  paralieie  aux  indices  de  neoformation. 

P.  C. 

Titrage  de  divers  serums  thyrapeutiques  par  neutralisation 
des  antieorps  «  in  vitro  ».  Cotoni  (L.)  et  Pochon  (J.).  C.  R.Ac.  Sc.,  1936, 
202,  n°  12,  p.  1121.  —  Methode  basee  sur  la  floculation  determinee  dans  le 
serum  par  Paddition  d’un  antigene  specifique.  P.  C. 

Reversibility  spontan6e  de  la  gyiiflcation  s6rique.  Kopaczewska 
(MUe  I.),  Kopaczbwski  (W.)  et  Marczewski  (S.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  202,  n°  13, 
p.  1212.  —  La  geiification  du  serum  humain  par  la  soude  est  suivie  rapide- 
ment  d’une  liquefaction  du  gel  forme;  cette  reversibilite  de  la  geiification 
est  spontan6e.  P.  C. 

Les  septicemies  streptococciques  exp£rimentales  et  ieur 
traitement  parle  p-amino-phenylsulfamide.Nrm  (F.)et  Bovet  (D.). 
C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  202,  n°  13,  p.  1221.  —  La  p-amino-phenylsulfamide  a  une 
action  preventive  et  curative  dans  les  spectrococcies  experimentales ;  elle 
agit  par  voie  buccale  et  parentdrale.  P.  C. 

Plurality  des  zones  de  floculation  et  de  gyiiflcation  seriques. 

Kopaczewska  (M,le  I.)  et  Kopaczbwski  (W.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  202,  n°  20, 
p.  1716.  —  L’action  de  l’acide  chlorhydrique  et  de  la  soude  caustique  sur  le 
serum  humain  normal  se  traduit  par  l’apparition  de  cinq  zones  de  flocula¬ 
tion,  entre  lesquelles  s’intercalent  cinq  zones  de  geiification.  P.  C. 

Diagnostic  baetyriologique  de  la  tuberculose  puimonaire 
par  la  recherche  du  bacille  dans  le  contenu  gastrique. 

Armand-Delille  (P.).  Presse  midic.,  8  fevrier  1936,  44,  p.  233.  —  Depuis  Saenz 
et  Costil,  l’auteur  effectue  systematiquement  la  culture  sur  milieu  de  Lie- 
wenstbin  et  l’inoculation  au  cobaye.  Cet  ensemble  donne  un  pourcentage 
eiev6  de  resultats  vrais.  R.  R. 

L'alimentation  dans  le  monde  et  la  Sociyty  des  Nations. 

Lapicque  (L.).  Presse  midic.,  29  janvier  1936,  44,  p.  177.  —  La  commission 
technique  elabore  un  accord  international  sur  les  besoins  alimentaires  de 
chaque  pays,  en  s'appuyant  sur  des  bases  6nergetiques.  R.  R. 


Pharmacologic.  —  Chimie  ve  get  ale. 

Contribution  &  l'ytude  chimiquc  des  pigments  du  poivre.  Le 
pigment  rouge  du  piment  Perfection  (Capsicum  annuum). 

A  contribution  to  the  chemistry  of  pepper  pigments.  The  red  pigment  in  the 
Perfection  pimiento  ( Capsicum  annuum).  Brown  (W.  L.).  Journ.  of  biol.  Chem., 
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2'.4'.6'-trioxy-(3-phAnylpropiophAnone.  Ce  composA,  methylA  par  le  sulfate 
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Londres.  II  y  traite  les  caractdristiques  du  latex  de  caoutchouc,  les  avan- 
tages  techniques  de  son  emploi,  des  mdthodes  de  broyage,  des  dispersions 
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MEMOIRES  ORIGINAUX  (1) 


De  la  determination  de  la  toxicite  des  substances 
medicamenteuses. 

Techniques  pouvant  s’appliquer  A  l’essai,  le  moins  dispendieux, 
de  substances  nouvelles,  pour  lesquelles  il  n’y  a  pas  lieu 
de  renouveler  des  recherches  en  series. 

Etude  de  la  toxicite  de  sels  nouveaux  de  novocaine  et  de  morphine. 


Avant  d  ’exposer  les  resultats  de  nos  essais  relatifs  a  la  determina¬ 
tion  de  la  toxicite  de  sels  nouveaux  de  novocaine  et  de  morphine,  et, 
esp^rant  ainsi  eviter  aux  chercheurs  qui  debutent  dans  les  essais  de 
toxicite,  les  difficulty  auxquelles  nous  nous  sommes  heurtes  nous- 
memes,  nous  rappellerons  tr&s  brievement  les  donn^es  actuellement 
acquises  qui  permettent  la  mesure,  le  calcul  et  1 ’expression  du  pou- 
voir  toxique  des  substances  medicamenteuses.  Nous  regrettons  de  ne 
pouvoir  exposer  ici  en  details,  faute  de  place,  l’ensemble  des  concep¬ 
tions  dont  1 ’etude  approfondie  nous  a  ete  necessaire  pour  choisir  une 
ligne  de  conduite.  Nous  en  donnerons  ulterieurement,  dans  une  autre 
revue  ( Journal  de  Physiologie  et  de  Pathologie  g6n6rale,  1937),  un 
expose  aussi  complet  qu’il  nous  a  ete  possible  de  le  faire,  expose 

1.  Reproduction  interdite  sans  indication  de  source. 
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auquel  pourront  se  reporter  les  lecteurs  qui  desirent  se  documenter 
de  fagon  plus  precise.  En  effet,  nous  y  insistons,  on  encourt  de 
grands  risques  ft  appliquer,  sans  examen  critique  prdalable,  ces  no¬ 
tions  qui,  simples  en  apparence,  sont,  en  fait,  nettement  complexes. 

Pour  expliquer  d£s  maintenant  le  titre  de  cet  article,  notons  que, 
du  seul  point  de  vue  pratique,  deux  alternatives  peuvent  se  rencon- 
trer  : 

1°  On  peut  avoir  a  suivre,  par  des  essais  frequemment  renouveles, 
la  toxicity  de  divers  echantillons  d’un  mSme  produit,  synthetique 
(ars^nobenzenes,  adrenaline...),  ou  naturel  (insuline,  digitaliques...), 
dejft  tr^s  largement  utilise  en  therapeutique. 

2°  On  peut,  et  c’est  precisement  notre  cas,  avoir  4  effectuer,  une 
fois  pour  toutes,  l’essai  de  substances  nouvelles,  pouvant  etre  nom- 
breuses,  et  dont  on  recherche  la  toxicite  avant  de  les  mettre  en  usage. 

Dans  ce  dernier  cas,  il  ne  sera  evidemment  pas  possible  de  depenser, 
pour  etudier  la  toxicite  d’une  seule  substance,  autant  d’animaux  et 
de  peine  que  dans  la  premiere  alternative,  oft  l’essai  de  toxicite  fait 
partie,  en  quelque  sorte,  de  la  preparation  industrielle  d’un  produit 
connu,  et  oft  l’on  peut  avoir  interftt  k  effectuer,  sur  des  animaux  extre- 
mement  nombreux,  des  essais  preiiminaires  qui  permettront,  dans  les 
essais  ulterieurs,  d’obtenir  ft  moindres  frais  des  resultats  plus  exacts. 

Nous  insistons  sur  ce  point,  car  les  travaux  parus  ft  l’etranger  dans 
ces  derniftres  annees,  concernent,  en  fait,  plus  particulierement, 
l’essai  de  substances  prepares  industriellement  ;  et  nous  verrons  que 
les  rftgles  etablies  par  ces  auteurs,  et  dont  certaines  semblent  avoir 
apporte  de  reels  progrfts,  ne  peuvent  que  difficilement  s’appliquer  ft 
l’etude  des  corps  nouveaux  dont  on  doit  determiner  de  fagon  precise, 
mais  une  fois  pour  toutes  et  rapidement,  la  toxicite. 

Par  ailleurs,  si  l’on  envisage  la  question  du  point  de  vue  technique, 
on  constate  que  deux  cas,  theoriquement  fort  differents,  peuvent  se 
presenter  : 

1°  Le  cas  oft  la  nature  et  le  mode  d ’action  de  la  substance  sont  tels 
que  l’on  peut  determiner,  directement,  pour  chaque  animal  en  expe¬ 
rience,  la  plus  petite  quantite  de  la  substance  qui  sufflt  ft  le  tuer. 

2°  Le  cas  oft  la  nature  et  le  mode  d’action  de  la  substance  sont  tels 
que  l’on  ne  peut  pas  determiner  directement  la  quantite  qui  aurait 
ete  juste  suffisante  pour  tuer  l’animal.  On  se  trouve  alors  dans  l’obli- 
gation  de  faire  des  mesures  collectives  et  de  determiner  la  proportion 
d’individus  qui  succombent  lorsqu’on  leur  administre  des  doses  va¬ 
riables  de  la  substance  C1). 

1.  Ces  deux  types  de  mesures  se  retrouveront  encore  s’il  s’agit  de  noter  l’appa- 
rition  d’un  ph^nomfcne  physiologique  autre  que  la  mort. 


LA  TOXICITfi  DES  SUBSTANCES  MED1CAMENTEUSES 


Nous  allons  passer  en  revue,  rapidement,  ces  divers  cas,  en  msis- 
tant  plus  particuliErement  sur  ceux  qui  nous  intEressent. 

I.  —  Mesure  et  interpretation  de  la  toxicite  de  substances 

DONT  ON  PEUT  DETERMINER  DIRECTEMENT 
LA  «  DOSE  MINIMA  MORTELLE  INDIVIDUELLE  )). 

La  determination  expErimentale  directe  de  la  dose  minima  mor- 
telle  individuelle  reprEsente,  de  beaucoup,  le  cas  le  plus  favorable, 
puisqu’elle  fournit  une  rEponse  pour  chaque  animal  en  expErience  ; 
mais  elle  n’est  Evidemment  possible  que  lorsque  la  substance  EtudiEe. 
exerce  sur  l’organisme  une  action  immEdiate  ;  la  quantitE  de  la  sub¬ 
stance  administrEe  E  1’animal  jusqu’E  l’apparition  de  la  mort  pent 
alors  etre  considErEe  comme  la  dose  minima  mortelle  pour  cet  ani¬ 
mal.  Le  type  de  telles  mesures  est  la  dEtermination  de  la  toxicite  des 
corps  digitaliques  selon  la  mEthode  de  Hatcher-Magnus,  par  perfu¬ 
sion  lente  et  rEguliEre,  jusqu’a  l’obtention  de  1’arrEt  cardiaque. 

Mais  en  fait,  la  question  est  moins  simple  qu’elle  apparalt  au  pre¬ 
mier  abord  :  les  individus,  mEme  convenablement  sElectionnEs, 
d’une  mEme  espEce,  prEsentent  souvent  des  diffErences  de  sensibilitE 
trEs  marquEes.  On  obtient  done,  avec  chacun  d’eux,  une  «  dose  mi¬ 
nima  mortelle  »  diffErente,  et  l’on  doit  finalement  prendre  comme 
rEsultat  la  valenr  moyenne  d’un  certain  nombre  d’entre  elles.  On  est 
done  amenE  E  se  demander,  d’une  part,  dans  quelle  mesure  ce  rEsul¬ 
tat  moyen  peut  Etre  exact,  et,  d’autre  part,  combien  de  mesures  indi- 
viduelles  il  faut  effectuer  pour  assurer  au  rEsultat  final  une  exactitude 
suffisante. 

A.  —  Conceptions  de  L.  van  Wijngaarden.  —  Ces  questions  ont  EtE 
EtudiEes,  de  fa$on  trEs  approfondie,  en  1928,  par  le  pharmacologue 
hollandais  L.  v.  Wijngaarden  [28].  Cet  auteur,  se  basant  sur  les 
rEsultats  de  nombreux  titrages  de  prEparations  de  substances  digita¬ 
liques,  effectuEs  sur  un  ensemble  de  573  chats,  au  cours  de  plusieurs 
annEes,  chercba  E  apprEcier  le  degrE  de  prEcision  que  pouvait  Iui 
fournir  dans  ces  conditions,  c’est-E-dire  en  effectuant  un  grand  nom¬ 
bre  d’essais,  la  technique  qu’il  utilisait  (technique  de  Hatcher-Ma¬ 
gnus  modifiEe).  Dans  ce  but,  E  l’aide  des  pourcentages  d’Ecarts,  posi- 
tifs  et  nEgatifs,  que  prEsentaient  les  divers  rEsultats  individuels  vis- 
E-vis  de  leur  valeur  moyenne,  il  Etablit  une  courhe  de  frEquence  des 
Ecarts,  laquelle  lui  permit  d ’apprEcier  le  mode  de  distribution  de  ces 
Ecarts  ;  il  constata,  ainsi,  que  les  Ecarts  positifs  et  nEgatifs  se  rEpar- 
tissaient  de  fa?on  sensiblement  symEtrique  de  chaque  c6tE  de  la 
valeur  zEro,  c’est-E-dire  que  les  rEsultats  experimentaux  se  rEpartis- 
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saient  de  fagon  sensiblement  sym6trique  de  chaque  cote  de  leur 
valeur  moyenne  (courbe  en  cloche).  Calculant  alors,  par  la  m^thode 
gen^rale  de  calcul  de  I’Scart  quadratique  moyen  : 


l’erreur  moyenne  d’une  determination  pour  n  =  573,  il  put,  en 
'appliquant  ensuite  la  loi  de  l’erreur  exponentielle  de  Gauss  : 


connaltre  h,  c’est-ii-dire  le  «  mode  de  precision  de  ses  mesures  ». 
Grace  k  ces  deux  donnees  ( t  et  h),  il  etablit,  par  le  calcul,  la  courbe 
theorique  de  distribution  des  resultats.  La  concordance  de  cette 
courbe  «  en  cloche  »,  theorique  et  de  la  courbe  experimentale  recti- 
fiee,  qu’il  avait  precedemment  etablie,  justifia,  a  posteriori,  1’appli- 
cation  du  calcul  de  l’erreur  moyenne  &  ses  resultats  experimental. 

Admettant  done  l’applicabilite  de  la  loi  de  Gauss  aux  donnees  ex- 
perimentales,  et  connaissant  la  valeur  de  l’ecart  quadratique  moyen 
et  la  valeur  appeiee  «  mode  de  precision  »  de  ses  mesures,  L.  v. 
Wijngaarden  chercha  combien  de  determinations  individuelles  il  con- 
venait  d’eftectuer  pour  obtenir,  dans  un  tel  genre  de  mesures,  une 
precision  donnee.  Il  jugea  que  ce  nombre  pouvait  6tre,  generalement, 
assez  restreint,  (de  3  k  10),  en  raison  des  faibles  ecarts  que  pr6sen- 
taient  entre  eux  les  resultats  individuels,  dans  la  plupart  des  cas 
etudies.  Mais,  par  mesure  de  prudence,  etant  donne  l’obtention, 
toujours  craindre,  de  resultats  aberrants,  il  pensa  que  le  nombre 
des  essais  individuels  devait  etre  fonction  de  la  grandeur  des  ecarts 
qu’ils  presentent  vis-ii-vis  de  la  valeur  moyenne  ;  et,  afin  d’e viter 
l’admission,  dans  les  calculs,  d’un  resultat  par  trop  aberrant  qui  obli- 
gerait  k  augmenter  par  trop  le  nombre  des  determinations,  l’auteur 
admit  que  l’on  pouvait  faire  appel  &  certaines  donnees  mathemati- 
ques  pour  fixer  les  limites  du  plus  grand  ecart  acceptable  pour  le 
calcul  du  resultat.  En  definitive,  L.  v.  Wijngaarden  etablit  des  regies 
de  conduite  precises,  dont  le  principe  est  le  suivant  :  poursuivre  les 
determinations  individuelles  jusqu’a  ce  que  l’ecart  moyen  pour  100 
des  resultats  individuels  d’avec  la  valeur  moyenne  soit,  sans  consi¬ 
deration  de  signe,  inferieur  k  une  premiere  valeur  limite  ;  puis,  pour 
le  calcul  du  resultat,  eliminer  les  resultats  individuels  qui  s’ecartent 

2.  v  =  l’dcart  individuel,  en  valeur  absolue,  entre  chaque  resultat  et  la  valeur 
moyenne  de  l’ensemble  des  resultats,  £  u2  =  la  Somme  des  hearts  individuels 
port6s  chacun  au  carrfi,  n  =  le  nombre  de  determinations  effectu4es,  diminuS 
de  1  pour  augmenter  la  precision  du  resultat. 
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de  la  valeur  moyenne  d’une  quantity  superieure  k  une  autre  valeur 
limite  ;  ces  deux  valeurs  limites  dependent  finalement,  d’aprds  l’au- 
teur,  de  1’erreur  quadratique  moyenne  individuelle  et  du  nonibre  des 
essais. 

Des  critiques  ont  et4  eievees  contre  les  bases  monies  des  deductions 
de  L.  v.  Wijngaarden.  Ces  critiques  ont  porte  notamment  (Raymond- 
Hamet)  sur  le  fait  que  les  573  essais,  considers  par  l’auteur,  n’ont  pas 
tous  m  realises  dans  les  memes  conditions,  et  sur  le  fait  que  l’au¬ 
teur  a  ete  oblige,  pour  obtenir  des  courbes  experimentales  symetri- 
ques,  de  proceder  a  des  «  regularisations  »  assez  poussees.  Mais  on  a 
surtout  reproche  k  l’auteur  hollandais  d’avoir  elimine,  pour  calculer 
la  valeur  finale,  les  resultats  aberrants. 

Les  premieres  de  ces  critiques  sont  evidemment  les  plus  impor- 
tantes,  puisqu’elles  suffisent  k  nous  enlever  la  certitude  que  la  loi  de 
Gauss  est  applicable  aux  donnees  presentees  par  l’auteur  hollandais. 
II  faut  cependant  reconnaitre  5  L.  v.  Wijngaarden  le  grand  merite, 
que  n’ont  pas  eu  ses  successeurs,  d’avoir  sinon  resolu,  tout  au  moins 
aborde  la  question,  et  de  1 ’avoir  presentee  avec  la  plus  grande  nettete. 
Enfin  si  nous  admettons  l’applicabilite  de  la  loi  de  Gauss,  les  donnees 
mathematiques,  formules  et  equations,  que  l’auteur  a  utilisees  nous 
paraissent  tout  a  fait  comprehensibles. 

B.  Conceptions  de  J.-H.  Burn.  —  C’est  egalement  en  appliquant, 
d’ailleurs  sans  examen  prealable,  aux  resultats  experimentaux,  les 
methodes  de  calcul  des  statisticiens,  que  J.-H.  Burn  [5],  dans  son 
livre  «  Methods  of  biological  assay  »  (1928),  conseille  d’apprecier 
1’exactitude  des  resultats  experimentaux. 

Pour  juger  du  degre  de  dispersion  des  resultats  individuels  qui 
concourent  k  donner  la  valeur  moyenne,  il  suffit,  d’apres  cet  auteur, 
d’appliquer  aux  resultats  experimentaux  la  formule  generale  de 
l’ecart  quadratique  moyen  : 

■=s/S. 

que  Burn  denomme  :  «  deviation  standard  d’une  seule  determina¬ 
tion  ». 

De  plus,  si  l’on  veut  savoir  dans  quelle  mesure  varient  les  resultats 
quand  on  emploie,  non  plus  des  observations  individuelles,  mais  des 
series  de  n  observations,  on  appliquera  la  formule  : 

qui  represente,  d’aprfcs  l’auteur,  la  «  deviation  standard  de  la 
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moyenne  a  («  4cart  individuel  moyen  a  de  Penau  et  Simonnet  [18], 
«  ecart  type  moyen  »  de  Tiffeneau).  Dans  ces  deux  formules,  les 
lettres  ont  la  m4me  signification  que  pour  L.  v.  Wijngaarden,  d  cor- 
respondant  au  v  de  cet  auteur. 

Admettant  done  la  derail  re  formule  pour  une  s4rie  de  n  obser¬ 
vations,  c’est-4-dire  pour  le  resultat  moyen  donn4  par  une  s4rie  de 
n  animaux,  et  applicpiant  k  cette  derail  re  formule,  comme  4  la  pr4- 
cedente,  les  lois  de  la  probabilite,  l’auteur  pose  en  principe  que  la 
dose  mortelle  cherch4e  (Dm)  presente  le  maximum  de  chances  (369 
sur  370),  de  se  trouver  dans  la  zone  des  valeurs  d4termin4es  par  la 
formule  : 


D  etant  la  valeur  moyenne  trouvee  exp4rimentalement.  Si  l’on  pr4- 
f4re  exprimer  en  pourcentages  cette  zone  de  valeurs,  on  dira  que 
1’erreur  relative  maxima  pour  cent,  en  plus  ou  en  moins,  est  repr4- 
sentee  par  : 


ou,  plus  simplement,  en  d4signant  par  E  la  «  d4viation  standard  » 
de  la  moyenne  »,  par  : 

300  E 

D  ’ 

Malheureusement,  les  donn4es  de  J.-H.  Burn  pr4sentent,  tout 
d’abord,  un  certain  caract4re  d ’incertitude,  en  raison  du  fait  que 
l’auteur  admet  a  priori  l’applicabilit4  des  lois  de  probabilit4  aux 
essais  pharmacodynamiques,  et  qu’il  ne  donne  aucune  v4ritable  pr4- 
cision  sur  le  nombre  d’essais  qu’il  convient  d’effectuer.  Mais,  surtout, 
il  semble  bien  que  la  formule  qui  repr4sente,  pour  1’auteur,  la  «  d4- 
viation  standard  de  la  moyenne  »,  ainsi  que  1 ’utilisation  de  cette  for¬ 
mule  pour  obtenir  la  zone  des  valeurs  probables,  soient  vraiment  cri- 
tiquables.  On  verra,  en  effet,  dans  Particle  que  nous  publierons  au 
Journal  de  Physiologie  et  de  Pathologie  ginirale,  que  la  formule  : 

\/  n(n  —  1)  ’ 

telle  que  la  pr4sente  J.-H.  Burn,  n’est  plus  l’erreur  quadratique 
moyenne  d ’observations  particuli4res,  et  n’est  pas,  non  plus,  l’er- 
reur  quadratique  moyenne  de  s4ries  d ’observations  ;  et  que,  en  tous 
cas,  meme  si  elle  l’4tait,  1’auteur  ne  serait  pas  en  droit  d’encadrer 
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une  moyenne  donn4e  par  des  observations  particulieres  entre  deux 
hearts  repr6sentant  des  erreurs  quadratiques  moyennes  de  series 
d ’observations. 

Quoi  qu’il  en  soit,  H.  P£nau  et  H.  Semonnet  utilisant  les  donnees 
exp6rimentales  fournies  par  des  essais  de  toxicity  d’ouabai'ne  chez  le 
chien  (R.  Cahen  [6]),  ont  etudie  les  variations  de  cette  «  deviation 
standard  de  la  moyenne  »,  en  fonction  du  nombre  d’animaux  mis  en 
experience.  Ils  ont  ainsi  montre  que  les  resultats  obtenus  en  prenant 
moins  de  10  animaux  offrent  une  grande  imprecision,  tandis  qu’ils 
deviennent  de  plus  en  plus  coherents  lorsqu’on  utilise  10,  20,  et 
surtout  30  et  40  animaux. 

Ces  auteurs  admettent  done  qu’il  convient  de  fixer  k  30,  d’une 
fa^on  gen^rale,  le  nombre  minimum  d’animaux  4  mettre  en  expe¬ 
rience  pour  obtenir  une  reponse  suffisamment  precise. 

Pour  terminer  l’etude  rapide  du  cas  que  nous  examinons,  il  nous 
parait  encore  necessaire  d ’insister,  quitte  k  paraltre  nous  repeter, 
sur  le  fait  que  les  calculs  qui  ont  ete  effectues,  meme  si  leur 
principe  mathematique  est  indiscutable,  comme  ceux  qu’a  effec¬ 
tues  L.  v.  Wijngaahden,  reposent  enticement  sur  la  possibilite  d’ap- 
pliquer  aux  resultats  experimentaux  biologiques  les  lois  du  calcul  des 
probabilites. 

Done,  k  notre  avis,  si  1’on  se  trouve  place  dans  le  cas  envisage  ici, 
et  s’il  parait  avantageux,  pour  les  essais  ulterieurs,  d’etablir,  par  de 
tr£s  nombreuses  experiences  preiiminaires,  la  valeur  de  la  technique, 
il  faudra,  tout  d’abord,  chercher  si  vraiment  les  resultats  obtenus 
sont  suffisamment  homogenes  pour  £tre  justiciables  de  la  loi  de 
Gauss.  Par  ailleurs,  nous  savons  que,  dans  ces  dernieres  annees,  les 
experiments teurs  et  les  mathematiciens  eux-mSmes,  se  sont  eleves 
contre  une  application  imprudemment  exageree  des  lois  du  calcul 
des  probabilites  aux  resultats  experimentaux  physiques,  chimiques, 
et,  a  plus  forte  raison,  biologiques.  C’est  done  avec  une  arriere- 
pensee  qui  ne  devrait  c6der  qu’li  des  preuves  indiscutables,  en  s’ap- 
puyant  sur  de  tres  nombreuses  experiences  et  sur  des  formules  d’une 
rigueur  absolue,  qu’on  pourra  se  permettre  d’appliquer  les  lois  du 
calcul  des  probabilites  aux  resultats  experimentaux.  En  tous  cas,  il 
est  bien  evident  que  l’application  de  formules,  meme  exactes,  et  k 
plus  forte  raison,  de  formules  artificielles,  a  des  resultats  provenant 
d’un  tout  petit  nombre  d’experiences,  ne  peut  conduire  qu’ik  des 
resultats  de  valeur  nulle  ou  extremement  douteuse.  Les  formules 
mathematiques,  aussi  parfaites  qu’elles  soient,  ne  peuvent.  pas,  en  fin 
de  compte,  permettre  d’economiser  les  experiences. 
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II.  —  Mesure  et  interpretation  de  la  toxicite  des  substances 

DONT  ON  NE  PEUT  PAS  DETERMINER  DIRECTEMENT  LA 
((  DOSE  MINIMA  MORTELLE  INDIVIDUELLE  )). 

Comme  nous  l’avons  dit  plus  haut,  certaines  substances  ne  se 
prEtent  pas  4  la  determination  de  la  dose  minima  mortelle  indivi- 
duelle  exacte.  Ce  sont  celles  qui  nEcessitent,  pour  exercer  leur  action, 
un  certain  temps  de  latence,  quelle  que  soit  leur  voie  d’introduction, 
ou  celles  qui  entrainent  la  mort  par  un  processus,  ou  un  ensemble 
de  processus  mal  connus,  ou  se  succedant  avec  une  rapidite,  ou  dans 
un  ordre  plus  ou  moins  bien  definis.  Pour  mesurer  la  toxicite  de 
telles  substances,  il  est  evident  que  l’on  ne  peut  pas  evaluer,  mime 
approximativement,  la  quantite  de  substance  qui  aurait  ete  juste 
suffisante  pour  entrainer  la  mort  de  l’animal. 

D’autres  substances  encore  existent  qui,  pour  d’autres  raisons,  ne 
se  patent  pas  4  l’injection  intraveineuse  continue,  c’est-4-dire  4  la 
mise  en  jeu  de  doses  progressivement  croissantes. 

Considerons  done  le  cas  general  de  toutes  les  substances  qui,  pour 
une  raison  ou  pour  une  autre,  ne  se  pretent  pas  4  la  determination  de 
la  dose  minima  mortelle  individuelle,  c’est-4-dire  4  la  mesure  de  la 
dose  juste  necessaire  pour  tuer  l’animal  en  experience  (3). 

Dans  ce  cas,  on  est  oblige  d’operer  par  diterminations  collectives 
et,  en  quelque  sorte,  par  t4tonnement.  On  injecte  4  divers  lots  d’indi- 
vidus,  aussi  semblables  que  possible,  des  quantites  arbitrairement 
choisies,  croissantes  d’un  lot  4  l’autre,  de  la  substance,  et  on  observe 
apr4s  un  certain  intervalle  de  temps  l’effet  de  chacune  d’elles  : 
nombre  de  morts  et  nombre  de  survies  des  animaux.  On  note  le 
pourcentage  de  mortalite  de  chaque  groupe  d ’animaux  en  fonction 
de  la  dose  de  la  substance  qu’ils  ont  repue.  On  obtient  ainsi  des 
valeurs  pouvant  varier  de  0  %  (aucune  mort)  4  100  %  (mort  de 
tous  les  animaux  mis  en  experiences). 

Ceci  fait,  il  s’agit  de  choisir,  parmi  ces  valeurs,  celle  qui  rend  le 
mieux  compte  de  la  toxicite  du  corps  essaye  pour  l’espfece  mise  en 
experience,  et  qui  prEte  4  erreur  minima.  On  traduit  alors  la  toxicite 
d’une  substance  en  disant  que  cette  substance  donne,  pour  une  dose 
a,  b  %  de  morts  sur  les  animaux  mis  en  experience. 

Le  choix  du  pourcentage  de  mortalite  a  prEte  4  diverses  contro- 
verses  : 

a)  Certains  auteurs  ont  adopte,  comme  etant  plus  particuli4rement 
caracteristique,  la  plus  forte  dose  de  la  substance  qui  permette  encore 

3.  Il  nous  arrivera,  dans  les  lignes  suivantes,  d’employer  !i  la  suite  de  Trbvan 
le  terme  «  dose  lfithale  individuelle  ».  Ce  terme  n’aura  plus  la  signification  pre¬ 
cise,  qu’il  avait  plus  haut,  de  dose  16thale  minima  (exacte)  mortelle  individuelle. 
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la  survie  de  tous  les  animaux.  Cette  dose,  0  %  est  souvent  designee 
sous  le  nom  de  «  dose  maxima  toler4e  »  ou  de  «  dose  maxima  jamais 
(ou  exceptionnellement)  mortelle  »  ; 

b)  D’autres,  et  ce  sont  plus  particulterement,  comme  les  premiers, 
des  auteurs  travaillant  sur  les  anciennes  donn6es,  out  adopte  la  plus 
petite  dose  qui  r^ussit  k  tuer  la  totality  des  animaux  du  groupe.  On 
d6signe  cette  dose,  100  %,  sous  le  nom  de  «  dose  minima  toujours 
ou  sdrement  mortelle  »  ; 

c)  Mais,  k  la  suite  des  r^centes  recherches,  la  plupart  des  auteurs 
s’accordent  pour  rejeter  l’emploi  de  ces  deux  doses  extremes,  et  ils 
adoptent  une  dose  interm^diaire,  celle  qui  provoque  tm  pourcentage 
de  mortalite  de  25,  75,  et  surtout  de  50  %. 

Nous  allons  done  examiner  maintenant  les  recents  travaux  relatifs 
aux  mesures  collectives  de  toxicity,  et  particuli&rement  les  concep¬ 
tions  de  J.-W.  Trevan,  auxquelles  se  sont  rallies  actuellement  la 
plupart  des  chercheurs. 

A.  Conceptions  de  J.-W.  Trevan.  Cas  ou  l’on  peut  etablir  la 
«  courbe  caract^ristique  »  d’une  substance.  —  Shackell  [21] 
avait  montre  que  les  phenombnes  biologiques,  produits  par  des  doses 
croissantes  d’une  substance,  s’expriment,  d’une  fagon  gen^rale,  par 
une  courbe  en  S  dont  la  partie  moyenne  est  sensiblement  en  ligne 
droite,  ce  qui  signifie  que,  dans  cette  zone,  Taction  varie  propor- 
tionnellement  4  la  dose.  II  avait  note,  d ’autre  part,  que  de  telles 
courbes  en  S  peuvent  servir  a  caracteriser  I’action  d’une  substance 
pour  une  esp&ce  animale  donn£e. 

A  la  suite  de  cet  auteur,  J.-W.  Trevan  [24],  notant  que  l’inclinai- 
son  de  ces  courbes  en  S  etait  due  a  la  difference  de  sensibilite  indi- 
viduelle  des  animaux  en  experience,  pensa  que  l’on  pouvait  tirer  parti 
de  ces  differences  de  sensibilite,  jusqu’alors  considers  comme  une 
entrave  aux  mesures  de  toxicite,  pour  etablir  des  courbes  de  toxicite 
«  caracteristiques  »  des  substances  etudiees,  pour  l’esp5ce  animale 
en  experience. 

Ainsi  done,  selon  l’auteur,  si  Ton  determine,  sur  un  nombre  infini- 
ment  grand  d’animaux,  les  pourcentages  de  mortality  fournis  par  des 
doses  croissantes  de  la  substance  essay ee,  on  obtient  une  courbe 
«  caracteristique  »  de  toxicite,  qui  prend  figure  theorique.  Lorsqu’on 
aura  ulterieurement,  ci  apprerier  la  toxicite  d’un  nouvel  echantillon 
de  la  mSme  substance,  il  suffira  d’injecter,  dans  des  essais  preiimi- 
naires,  des  doses  variables  du  nouvel  echantillon  &  des  groupes  com- 
prenant  des  nombres  restraints  d’animaux;  puis,  ayant  ainsi  deter¬ 
mine  la  zone  des  doses  qui  produisent  50  %  de  mortalites  environ, 
il  faudra  estimer  plus  exactement  ce  point,  en  utilisant,  cette  fois, 
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des  groupes  d’animaux  plus  nombreux.  Connaissant  alors  la  dose 
qui  tue  50  %  des  animaux  en  experience  («  dose  Uthale  50  »),  il  ne 
restera  plus  qu’oi  la  comparer  k  la  dose  de  1’echantillon  6 talon  qui  a 
donne  le  mime  resultat,  pour  obtenir  l’activite  relative  du  nouvel 
echantillon. 

L ’auteur  anglais  a  appuye  par  un  certain  nombre  de  considera¬ 
tions  le  choix  qu’il  a  fait  de  la  «  dose  Uthale  50».  II  a  ainsi  montre 
que  c’est  au  voisinage  de  cette  dose  que  l’accroissement  du  pourcen- 
tage  de  mortalite,  en  fonction  d’un  leger  accroissement  de  dose,  est 
le  plus  grand.  Puis,  s’appuyant,  lui  aussi,  sur  le  calcul  des  probabi- 
lites,  mais  utilisant  d’autres  formules,  de  valeur  plus  theorique  que 
celles  que  nous  avons  etudiees  plus  haut,  il  a  cherche  5  demontrer 
que  c’est  au  voisinage  de  la  «  dose  Uthale  50  »  que  les  probabilites 
des  erreurs  sont  les  plus  restreintes.  Pourtant,  sur  ce  point  parti- 
culier,  il  ne  semble  pas  que  la  demonstration  de  1’auteur  soit  abso- 
lument  convaincante,  et  il  apparait  meme,  en  compietant  ses  cal- 
culs,  que  cet  essai  de  demonstration  mfene,  au  contraire,  tout  au 
moins  dans  certains  cas,  5  la  conclusion  inverse.  Par  ailleurs,  l’auteur 
a  etabli,  en  s’appuyant  sur  ses  calculs,  que  le  nombre  de  30  ani¬ 
maux  represente  un  nombre  minimum,  mais  suffisant,  pour  retrou- 
ver  avec  une  approximation  acceptable  la  «  dose  Uthale  50  »,  etant 
bien  entendu  que  la  courbe  «  caracteristique  »  en  S  a  ete  etablie 
au  prealable,  et  qu’elle  sert  de  base  k  toutes  ces  deductions. 

Nous  ne  suivrons  pas  ici  l’auteur  anglais  dans  tout  son  expose, 
c’est-4-dire  dans  l’etude  des  variations  periodiques  de  la  sensibilite 
des  animaux,  dans  l’etude  des  erreurs  pouvant  provenir  de  1 ’utilisa¬ 
tion  d’un  nombre  trop  restreint  d’animaux  pour  l’etablissement  de 
la  courbe  caracteristique,  dans  l’essai  qu’il  fait  pour  etablir  k  moin- 
dres  frais,  avec  deux  points  seulement  (correspondent  aux  «  D.  L. 
25  »  et  «  D.  L.  75  »),  la  partie  centrale,  a  peu  pris  droite,  de  la 
courbe,  dans  l’effort  meritoire  qu’il  fournit  pour  cbercher  si  les 
frequences  des  deviations  observees  forment  une  serie  normale  ho¬ 
mogene.  Nous  retiendrons  simplement  de  tout  ceci  que  l’auteur  s’est 
efforce  d ’examiner  toutes  les  causes  d’erreur  susceptibles  de  glner 
la  mesure  de  la  dose  lethale  50,  et  qu’il  n’a  pas  cache  que  l’eta¬ 
blissement  d’une  courbe  caracteristique  exacte  presente  un  travail 
fort  grand  et  une  depense  d’animaux  considerable,  depense  du  reste 
difficile  k  fixer  d’avance,  mais  de  1’ordre  de  plusieurs  centaines 
d’animaux  pour  chaque  point  de  la  «  caracteristique  »  k  fixer.  C’est 
done  par  une  extension  exageree  des  discussions  presentees  par 
J.-W.  Trevan  que  l’on  a  admis  qu’il  suffisait  de  30  animaux  pour 
etablir  un  point  de  la  courbe  caracteristique.  De  plus,  il  faut,  tout 
d’abord,  reconnaftre  qu’une  grande  partie  de  ces  discussions,  si  sa- 
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vantes  qu’elles  apparaissent,  oat,  du  point  de  vue  pratique,  la  fai- 
blesse  de  s’appliquer  h  des  valeurs  trouv^es  pour  le  chlorhydrate  de 
cocaine;  or,  d’aprds  1’auteur  lui-meme,  on  n’observerait  pas,  pour 
cette  substance,  de  variations  de  sensibilite  selon  l’6poque,  ce  qui 
ferait  apparaitre  le  cas  choisi  par  1 ’auteur  comme  un  cas  presque 
exceptionnellement  favorable.  Mais  encore,  et  surtout,  il  faut  se  ren- 
dre  compte,  et  ce  point  nous  paralt  extremement  lourd  pour  les 
discussions  ult^rieures,  que  1 ’auteur,  travaillant  sur  des  nombres  re- 
lativement  restreints  d’animaux  (326,  group6s  en  10  series,  pour  l’eta- 
blisseraent  de  6  points),  a  admis,  pour  les  besoins  de  sa  discussion, 
que  la  courbe  ainsi  obtenue  avait  valeur  theorique,  c’est4-dire  qu’elle 
pouvait  6tre  consid^ree  comme  ayant  ete  etablie  sur  des  nombres 
d’animaux  infiniment  grands.  De  cette  hypofh&se,  toute  gratuite, 
decoule  une  serie  de  malentendus  ct,  en  premier  lieu,  1’id^e,  admise 
par  la  plupart  des  experimentateurs,  que  l’dtablissement  d’une  courbe 
caracteristique,  theoriquement  valable,  est  une  chose  facile  et  sim¬ 
ple.  Certes,  la  seconde  partie  de  1 ’expose  fait  par  J.-W.  Trevan  mon- 
tre  suffisamment  toute  la  difficult^  de  semblables  recherches,  mais 
c’est  surtout,  et,  g6neralement,  seulement,  la  premiere  partie  de  sa 
publication  que  les  auteurs  ont  etudiee  et  commence. 

Quoi  qu’il  en  soit,  si  l’on  tient  compte  de  tout  ceci,  et  aussi  des 
critiques  apport4es  aux  resultats  de  J.-W.  Trevan  par  d’autres  au¬ 
teurs,  comme  Raymond-Hamet,  on  doit  conclure  que  les  conceptions 
de  l’auteur  anglais  n’ont  pas  apporte  la  simplification  que  nous  en 
attendions,  a  pres  lecture  d 'exposes  trop  peu  pouss^s,  et  que,  en  tout 
cas,  ces  conceptions  n’apportent  aucune  precision  valable  pour  le  cas 
general  ofi  nous  ne  connaissons  pas  d ’a vance  le  comportement  de  la 
substance  que  nous  etudions  et  ou  il  ne  nous  est  pas  possible  d’effec- 
tuer  des  Etudes  prealables  sur  des  animaux  extremement  nombreux. 

Pourtant,  les  conceptions  de  l’auteur  anglais,  toutes  critiques  etant 
faites,  on  apporte  une  notion  profitable  :  celle  de  la  dose  qui  tue 
50  %  des  animaux  mis  en  s4rie.  Nous  allons  done  voir  maintenant 
comment  l’on  peut  evaluer  la  «  dose  Uthale  50  »,  dans  le  cas  qui  nous 
occupe  particuli&rement,  c’est-ci-dire  dans  le  cas  oil  nous  ne  pou- 
vons  pas  determiner  la  dose  minima  mortelle  individuelle,  et  ou 
nous  voulons  determiner  la  toxicite  d’un  corps,  en  quelque  sorte  une 
fois  pour  toutes,  et  oil  il  est,  par  consequent,  inutile  de  depenser  des 
nombres  extremement  grands  d’animaux  pour  etablir  une  «  courbe 
caracteristique  »  qui  n’aurait  plus  &  £tre  employee  ulterieurement. 

B.  —  Cas  ou  l’on  ne  dispose  pas  de  la  courbe  caracteristique.  — 
Pour  exposer  au  mieux  ce  cas,  nous  montrerons  a  quelles  difficultes 
nous  nous  sommes  heurtes,  dans  nos  essais  personnels,  quand  nous 
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avons  voulu  determiner  la  toxicitd  de  divers  sels  nouveaux  de  noYO- 
caine  et  de  morphine. 

a)  Au  moment  oil  nous  avons  commence  ces  recherches  nous 
n’avions  des  travaux  de  J.  W.  Trevan  que  des  vues  assez  superfi- 
cielles.  Nous  admettions  la  necessite  de  construire  la  courbe  caracte- 
ristique  pour  determiner  la  D.  L.  50,  mais  nous  n’ecartions  pas 
l’idee  de  trouver  directement  une  dose  amenant  la  mort  de  50  % 
des  animaux  &  l’essai.  Nous  pensions  done  chercher  par  tatonnement, 
sur  de  petits  nombres  d ’animaux,  les  doses  extremes  donnant  0  % 
et  100  %  de  morts,  puis  consacrer  de  plus  grands  nombres  d’animaux 
5  1 ’etude  des  doses  proYoquant  des  pourcentages  de  mortalite  inter- 
mediaires. 

Yoyons,  par  exemple,  la  marche  que  nous  avons  suivie  pour  l’etude 
de  la  novocaine  (chlorhydrate  de  paraaminobenzoyldi4thylamino6tha- 
nol).  Bien  entendu  nous  ne  donnons  pas  cette  experience  a  titre 
d’exemple  5  suivre.  Nous  la  donnons  simplement  pour  mieux  faire 
comprendre  les  difficultes  que  rencontrent  les  debutants,  et  aussi 
pour  exposer  les  fautes  qu’ils  peuvent  commettre. 

Sachant,  d’apris  les  donnees  bibliographiques,  que  la  dose  toxique 
de  la  novocaine  (chlorhydrate)  est,  pour  la  souris,  en  injection  sous- 
cutanee,  comprise  entre  les  limites  de  0,55  (Klenke)  5  0,90  (Schmitz 
et  Lcewenhart)  par  kilogramme  d’animal,  et  ayant  decide  d’utiliser, 
pour  les  essais  preiiminaires  en  general,  des  groupes  de  5  souris  d’un 
lot  homogene  convenablement  seiectionne,  nous  avons  injecte  5  cha- 
que  animal  d’un  groupe  la  dose  (en  solution  k  1  gr.  %),  de  1  gr.  par 
kilogramme.  Nous  avons  obtenu  1  mort  sur  5  animaux  mis  en  expe¬ 
rience. 

Nous  avons  done  augmente  nettement  la  dose  :  avec  1  gr.  40  : 

5  morts  sur  5.  La  D.  L.  50  nous  parut  done  se  trouver  entre  1  gr.  et 
1  gr.  40,  d’ou  les  essais  suivants  :  avec  1  gr.  30  :  4  morts  sur  5, 
avec  1  gr.  20  :  6  morts  sur  5.  Un  nouvel  essai  avec  cette  derniere 
dose  nous  donna  :  1  mort  sur  5. 

Devant  ces  resultats  irreguliers  nous  eprouv&mes  le  besoin,  d’une 
part,  de  verifier  notre  D.  L.  100  %  et,  d’autre  part,  de  chercher  la 
D.  L.  0  %. 

Un  nouvel  essai  avec  1  gr.  40  confirma  le  premier  resultat  :  5  morts 
sur  5.  Un  essai  avec  0  gr.  20  nous  donna  0  mort  sur  5,  avec  0  gr.  30: 

1  mort  sur  5.  Mais  avec  0  gr.  40  deux  essais  successifs  ne  montrerent 
aucune  mort;  cette  dose  fut  done  prise  pour  la  D.  L.  0  %,  et  nous 
augmentames  peu  h  peu  les  doses  :  0  gr.  50  :  1  mort  sur  5;  0  gr.  60  : 

2  morts  sur  5,  puis  2  morts  sur  7;  0  gr.  70  :  1  mort  sur  5,  puis  : 
2  morts  sur  4;  0  gr.  75  :  3  morts  sur  5.  II  nous  resta  finalement 

6  souris  que  nous  inject&mes  avec  0  gr.  85  :  1  mort  sur  6. 
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Les  r4sultats  de  ces  essais  poursuivis  sur  87  animaux,  sont  expo¬ 
ses  dans  le  tableau  suivant,  les  morts  etant  marquee  4-  et  les  sur- 
vies  0.  On  voit  ainsi  nettement  la  distribution  irr^gulifere  des  resul- 
tats  obtenus. 


Tableau  I.  —  Essais  de  toxiciti  du  chlorhydrate  de  novoca'ine, 
par  voie  sous-cutanie,  chez  la  souris. 
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Nous  avions  done  d6pens6  un  lot  relativement  important  d’ani- 
maux,  et  pourtant  il  nous  etait  impossible  non  seulement  d’obtenir 
une  courbe  en  S  acceptable,  mais  encore  d’avoir  une  valeur,  m&me 
approch^e,  de  la  D.  L.  50. 

Avant  de  montrer  comment  nous  avons,  a  la  suite  des  travaux 
d’autres  auteurs,  r6solu  la  difficult^,  nous  devons  insister  sur  les 
fautes  que  nous  avons  commises  et  sur  les  consequences  que  nous 
en  tirons  pour  les  essais  futurs,  en  nous  aidant  de  ce  que  nous  avons 
appris,  par  ailleurs. 

La  premiere  faute  et  la  plus  importante,  est  fividemment  due  au 
choix  que  nous  avons  fait  d’un  chiffre  trop  restreint  pour  chaque 
groupe  d’animaux  soumis  k  l’essai.  Certes  le  nombre  5  nous  parais- 
sait .  seulement  valable  pour  des  essais  preliminaires.  En  fait,  nous 
avons  4puis6  notre  stock  d’animaux  k  la  recherche  de  la  zone  des 
doses  tuant  exactement  50  %  d’un  groupe,  sans  pouvoir  m£me  arriver 
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k  circonscrire  nos  recherches;  si  bien  que  ce  nombre  5  qui  ne  devait 
6tre  que  pr41iminaire,  a  fini  par  6tre,  pour  certaines  doses,  d^finitif. 
La  seconde  faute,  decoulant  du  desir  de  trouver  directement  cette  dose 
14thale  50  %,  est  d’avoir  cherche  parfois,  quand  nous  nous  croyions 
dans  la  zone  favorable,  a  trop  serrer  nos  doses.  Nos  intervalles  de 
doses  ne  sont  done  pas  reguliers,  ce  qui  represente  un  d6savantage. 

Ceci  etant  dit,  voyons  comment  nous  avons  pu  utiliser  nos  risul- 
tats  : 

a)  II  ne  pouvait  s’agir,  ce  qui  nous  apparait  encore  bien  mieux 
depuis  que  nous  avons  pris  r^ellement  connaissance  des  conceptions 
de  Trevan,  de  construire  une  courbe  en  S,  en  accroissant  artifi- 
ciellement,  par  calcul,  le  nombre  des  animaux  mis  en  experience. 
Nous  restions,  en  effet,  m£me  ainsi,  et  avec  de  nouvelles  causes 
d’erreur,  beaucoup  trop  en  de?&  des  nombres  qui  sont  n4cessaires 
pour  la  construction  d’une  veritable  courbe  caracteristique.  C’est 
pourquoi  nous  n ’avons  pas  applique  &  la  construction  d’une  courbe 
caracteristique  le  proc6d6  de  Dragstedt  et  Lang  [7],  qui  s’appuie 
sur  le  principe  qu’un  animal  ayant  succombe  k  une  dose  donn^e 
aurait  succombe  a  toute  dose  sup£rieure,  et  qu’inversement  un  ani¬ 
mal  ayant  surv^cu  k  l’administration  d’une  dose  aurait  survdcu  a 
l’administration  de  toute  dose  inferieure,  principe  qui  permet  de 
transporter  les  resultats  de  l’ensemble  des  groupes  &  un  seul  groupe. 
Au  surplus  Behrens  [1]  (19291  qui,  du  reste,  a  6te  l’un  des  premiers 
&  utiliser,  comme  nous  aliens  le  voir,  ce  m£me  principe,  a  montre 
qu’il  ne  pouvait  servir  a  construire  une  veritable  courbe  caraete- 
ristique. 

Nous  n’avons  pas  voulu  non  plus,  et  nous  n’aurions  du  reste  pas 
pu,  dans  les  conditions  ou  se  presentent  nos  resultats,  appliquer  les 
conceptions  de  J.-H.  Gaddum  [H],  Cet  auteur  en  1929,  avec  F.-M. 
Durham  et  J.-E.  Marchal  ( Medical  Research  Council,  Londres  1929), 
a  etudie  l’activite  de  produits  ars6nicaux,  en  construisant  la  courbe 
caracteristique.  En  1933  (Methods  of  biological  assay  depending  on 
a  quantal  response.  Medical  Research  Council  Special  Report  Series, 
n°  183)  il  a  propose  de  construire  la  courbe  caracteristique,  sans  re- 
courir  aux  chiffres  excessifs  d’animaux,  indispensables  dans  la  m6- 
thode  de  Trevan,  en  se  bornant  &  determiner  experimentalement 
deux  points  de  cette  courbe  et  en  cherchant,  ensuite,  les  points  in- 
termediaires,  par  voie  purement  mathematique,  en  admettant  que  la 
courbe  de  mortality  correspond  sensiblement  k  un  bin6me. 

D’apris  Behrens  et  K.t.rber  [3]  (1935)  cette  methode  serait  assez 
critiquable,  en  theorie  parce  qu’elle  s’applique  mal  aux  courbes  asy- 
metriques,  et  en  pratique  parce  qu’elle  ne  tient  pas  compte,  dans 
le  resultat  final,  des  trfes  nombreuses  experiences  preiiminaires  ne- 
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cessaires  pour  que  les  deux  points  construits  experimentalement  se 
trouvent  bien  sur  la  partie  droite  centrale,  seule  interessante,  de  la 
courbe. 

b)  Ne  pouvant  ni  d’une  fagon,  ni  d’une  autre,  construire  la  courbe 
caracteristique,  c’est-4-dire  rep4rer  la  «  dose  mediane  »  tuant  exac- 
tement  50  %  des  animaux,  nous  avons  cherche,  par  le  calcul,  la 
«  dose  moyenne  »  arithm&tique,  ti&s  voisine  de  la  «  dose  mediane  », 
en  utilisant  les  doses  mises  en  experiences  et  les  pourcentages  de 
morts  constates  : 

1°  La  premiere  idee  qui  vient  4  l’esprit  est  de  prendre,  4  la  suite 
de  T.  Sollmann  [22],  la  moyenne  arithmetique  entre  la  plus  faible 
dose  toujours  mortelle  et  la  plus  forte  dose  jamais  mortelle.  Nous 
avons  obtenu,  ainsi,  dans  le  cas  etudie  : 

1  gr.4+Ag,r-J  =  ()gr.  90. 

Pourtant  un  tel  calcul  ne  tenant  pas  compte  des  doses  interme- 
diaires  ne  pouvait  avoir  qu’une  valeur  indicative. 

2°  Nous  avons  pense,  alors,  4  effectuer  le  calcul  de  la  moyenne 
arithmetique  de  la  fagon  m£me  indiquee  par  Trevan,  en  tenant 
compte  de  l’accroissement  du  pourcentage  de  mortalite  correspon- 
dant  k  chaque  intervalle  de  doses.  Nous  savons  que  la  valeur  de  la 
dose  lethale  moyenne  est,  ainsi,  donnee  par  la  formule  suivante  : 


oil  f  est  l’accroissement  des  pourcentages  de  mortalite  entre  deux 
doses  successives,  et  d  le  point  median  des  intervalles  de  doses, 
ou  moyenne  arithmetique  entre  deux  doses  successives.  Mais  le 
simple  examen  du  tableau  resumant  nos  resultats  (Tableau  I)  montre 
que  ceux-ci  se  pretent  mal  4  ^application  de  cette  formule;  en  effet, 
les  pourcentages  de  mortalite  n’augmentent  pas  toujours  lorsque 
croissent  les  doses  administrees,  par  suite  la  difference  de  ces  pour¬ 
centages  donne  parfois  des  valeurs  negatives.  On  peut  admettre  ce- 
pendant  avec  Behhens,  que  ceci  ne  rend  pas  le  calcul  impossible; 
nous  donnons  done  ci-dessous  l’application  de  cette  formule  au  cal¬ 
cul  de  nos  resultats  (Tableau  II). 

Mais  pourtant  on  peut  craindre  que  cet  inconvenient  ne  soit  forte- 
ment  augmente  par  le  fait  que  Ton  calcule  sur  des  pourcentages 
d’animaux,  alors  que  1’experimentation  n’a  ete  effectuee  que  sur  des 
nombres  trSs  restreints.  II  etait  done  toujours  4  craindre  que  les 
pourcentages  de  mort  calcuies  different  fortement  de  ceux  qu’on 
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aurait  observes.  Nous  n’attachons  done  finalement  k  ce  mode  de  cal- 
cul,  pour  nos  risultats,  qu’une  valeur  documentaire. 


Tableau  II.  —  Calcul  de  la  moyenne  arithmetique  selon  la  formule  de  Trevan. 


3°  Le  calcul  de  la  moyenne  arithmetique  des  doses  lethales  par 
la  methode  de  W.  Wiechowski  [27],  propos4e  ind6pendamment  de 
Trevan,  et  sensiblement  a  la  meme  6poque,  et  qui  se  rapproche  beau- 
coup  du  precedent,  ne  nous  a  pas  paru,  non  plus,  pouvoir  etre 
applique  aux  resultats  dont  nous  disposions. 

Ce  mode  de  calcul  est  base  sur  le  raisonnement  suivant  :  suppo- 
sons  que  Ton  administre  k  des  groupes  egaux  d’animaux  des  doses 
graduelles  d’une  substance;  pour  connaltre  le  nombre  d’animaux 
qui  ont  succombe  exactement  k  une  dose  donnee,  il  faut  retran- 
cher  du  nombre  des  animaux  morts  k  cette  dose  le  nombre  de  ceux 
qui  ont  succombe  k  la  dose  inferieure  k  celle-ci  (le  nombre  des 
animaux  ay  ant  succombe  par  exemple  k  0  gr.  10  d’une  substance 
comprenant  logiquement  ceux  qui  ont  ete  tues  par  0  gr.  05  de 
cette  meme  substance). 
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Ainsi,  injectons  a  des  groupes  de  10  animaux  des  doses  crois- 
santes  d’un  corps,  par  exemple  : 

0  gr.  003  0  gr.  004  0  gr.  005  0  gr.  006  0  gr.  008  0  gr.  010. 

Soit  les  nombres  de  morts  observes  respectivement  dans  chaque 
groupe  : 

0  1  3  8  10  10 


les  rdsultats  devront  dtre  interprdtds  comme  suit 

NOMBRE  d’aNIMAUX 
ayant  succomb^ 


(grammes) 

0,003 


0,005 

0,006 

0,008 

0,010 


Et,  en  prenant  comme  base  de  calcul,  non  pas  comme  ci-dessus 
les  limites  des  groupes,  mais  leurs  points  medians,  afin  d’etre  plus 
prdcis,  ce  raisonnement  conduit  k  l’application  de  la  formule  sui- 
vante  : 


oA  a  reprdsente  l’accroissement  du  nombre  rdel  d’animaux  morts 
&  deux  doses  successives,  oil  b  reprdsente  le  point  median  entre  ces 
deux  doses  successives  et  m  est  le  nombre  d’animaux  mis  en  essai 
dans  chaque  groupe. 

Cette  formule  est  done  tout  &  fait  semblable  it  celle  de  Trevan.  La 
seule  difference  reside  dans  le  fait  que  Trevan  considdre  l’accrois¬ 
sement  des  pourcentages  de  mortality  4  deux  doses  successives,  et 
doit  ndeessairement  diviser  la  somme  : 

Z(fXd) 

par  :  xf=  ioo, 

pour  arriver  au  rdsultat  cherchd. 

Wiechowski,  par  contre,  calculant  directement  ses  rdsultats  sur 
le  nombre  m,  constant,  d’animaux  par  groupes,  divise  par  ce  nombre 
m  la  somme  : 

S(aXb)  (*). 

4.  On  trouvera  une  application  de  ce  mode  de  calcul  dans  le  travail  de  J.  Ripert 
et  O.  Gaudin,  Annales  des  Falsifications  et  des  Fraudes,  mars  1936,  n°  327. 

Bull.  Sc.  Pharm.  ( Fevrier  1937).  7 
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Le  mode  de  calcul  de  Wiechowski  n’est  pas,  non  plus,  applicable 
k  nos  r&ultats,  pour  la  seule  raison  que  nous  n’avons  pas  utilise 
un  nombre  constant  d’animaux  pour  chaque  dose  injectee.  Nous  ne 
sommes  done  pas  autorises  4  retrancher  du  total  du  nombre  d’ani¬ 
maux  morts  &  une  dose  quelconque  le  nombre  de  ceux  qui  ont 
succombe  k  la  dose  immgdiatement  inferieure;  car  les  r^sultats  au- 
raient  pu  6tre  modifies,  dans  chaque  groupe,  par  la  mise  en  essais 
d’autres  animaux.  Tout  ce  que  nous  pouvons  faire,  e’est  de  calculer, 
par  rapport  k  un  nombre  constant,  de  10  animaux  par  groupe,  par 
exemple,  le  nombre  d’animaux  ayant  succombe  k  chaque  dose.  Mais 
ceci,  qui,  en  fait,  revient  4  l’etablissement  du  pourcentage  de  morta¬ 
lity,  introduit  un  facteur  par  trop  arbitraire  dans  1’ interpretation  des 
resultats  exp6rimentaux. 

4°  Dans  notre  cas,  ou  les  mortalites  ne  croissent  pas  reguli£rement 
avec  les  doses  administrees,  il  semble  que  nous  puissions  appliquer 
la  formule  de  ILerber,  k  laquelle  s’est  rallie  Behrens,  et  qui  n’est 
d’ailleurs  qu’une  modification  de  la  formule  de  Wiechowski. 

Cette  formule  s ’exprime  par  : 


oil  D /  =  la  dose  minima  toujours  mortelle; 

b  =  la  difference  entre  2  doses  successives; 
a  =  la  moyenne  de  la  somme  des  morts  &  deux  doses  successives; 
m  =  le  nombre  d’animaux  utilises  par  groupe. 

Nous  voyons  que  cette  formule  difffere  des  deux  precedentes 
en  ce  qu’elle  est  basee  sur  l’etablissement  du  produit  : 

1/2  somme  des  morts  k  deux  doses  successives  x  difference  entre 
deux  doses  successives,  alors  que  les  precedentes  etablissaient  le  pro¬ 
duit  :  1/2  somme  des  doses  successives  x  difference  entre  les  morts 
ou  les  pourcentages  de  morts,  k  deux  doses  successives. 

II  s’ensuit  que  dans  la  presente  formule  de  Kerber,  il  faut  Gnale- 
ment  retrancher 

S  {a  X  b) 

de  la  dose  (D.  f.)  qui  tue  tous  les  animaux  du  groupe. 

Il  est  facile  de  constater  que  la  formule  de  K^erber  et  Behrens  per- 
met  toujours  d’obtenir  une  valeur  positive  pour  le  nombre  d’ani¬ 
maux  morts  k  un  intervalle  de  doses  quelconque.  En  effet,  ce  nom¬ 
bre  de  morts  est  obtenu  ici,  non  pas  par  difference,  mais  en  faisant 
la  1/2  somme  des  animaux  morts  k  deux  doses  successives;  il  est  done 
toujours  positif,  mfime  si  la  dose  la  plus  forte  a  entraine  moins  de 
mortalites  que  la  dose  la  plus  faible. 
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Le  tableau  suivant  montre  comment  l’on  peut,  avec  nos  r^sultats, 
arriver  k  revaluation  de  ces  termes. 

Tableau  III.  —  Calcul  de  la  moyenne  arithmitique 
selon  la  formule  de  K.erber  el  Behrens. 


5°  En  dehors  de  ces  m4thodes  de  calcul  de  la  dose  mortelle 
moyenne,  bashes  sur  les  relations  existant  entre  le  nombre  de  morts 
et  les  intervalles  de  doses,  nous  avons  encore  pu  chercher  la  dose 
lethale  m4diane,  celle  qui  tue  sensiblement  50  %  du  nombre  des 
animaux,  en  utilisant  le  proc4d£  de  Dragstedt  et  Lang.  Ces  auteurs 
sont  partis  des  mSmes  considerations  que  Behrens  [1929]  (5)  :  tout 

6.  B.  Behrens  [1]  voulant  appliquer  aux  essais  sur  grenouille  les  conceptions 
de  Lind  van  Wijngaarden,  trouv4es  sur  le  chat,  a  applique  &  cet  animal,  pour  le 
titrage  des  digitaliques,  la  methode  d’infusion  lente  intraveineuse  de  Hatcher.  Aprfes 
avoir  compare  les  chiffres  ainsi  obtenus  &  ceux  qu’avait  obtenus  l’auieur  hollandais, 
il  a  constate  qu’il  fallait,  pour  obtenir  une  determination  aussi  exacte  avec  la 
grenouille  qu’avec  le  chat,  utiliser  2,4  fois  plus  d’animaux  de  la  premiere  espfece 
que  de  la  seconde.  II  s’efforfa  done  de  mettre  au  point  des  inSthodes  de  calcul 

statistique  permettant  d’obtenir,  avec  le  plus  petit  nombre  possible  de  grenouilles, 

la  plus  grande  exactitude  realisable.  C’est  ainsi  qu’il  proposa  d’utiliser  le  prin- 
cipe  que  nous  avons  expose,  de  la  survie  d’un  animal  pour  toutes  les  doses  infS- 
rieures  &  la  dose  pour  laquelle  la  survie  a  St6  effectivement  constatee  et  inver- 
sement.  Ce  principe,  nous  le  verrons,  figure  dans  notre  expose  sous  le  nom  de 
Dragstedt  et  Lang  [7],  dont  la  publication  est  antSrieure  d’un  an  3i  celle  de 
Behrens.  Nous  avons  vu  que  ce  principe  a  ete  repris  en  1930  par  Kochmann  [16] 
qui  a  voulu  l’utiliser  pour  la  construction  de  la  courbe  caracteristique.  En  1931, 
G  Kerber  [16]  a  critique  cette  methode  et  lui  a  substitue  le  mode  de  calcul 
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animal  ayant  surv4cu  k  une  dose  donn4e,  peut  Stre  considere  comme 
ayant  surv4cu  4  toutes  les  doses  inf6rieures  a  celles-ci,  et  tout 
animal  ayant  succomb6  k  une  dose  donn4e  peut  4tre  consid4r4  comme 
ayant  succomb4  &  toutes  les  doses  plus  fortes.  Ce  raisonnement  per- 
met  done  de  totaliser,  pour  chaque  dose,  le  nombre  de  morts  et  de 
survies  observes.  II  suffit,  pour  avoir  la  D.  L.  50,  de  lire  la  dose 
pour  laquelle  les  valeurs  des  chiffres  totaux  de  mort  et  de  survie  sont 
les  plus  rapproch4es.  Nous  voyons  dans  notre  exemple  (Tableau  n°  IV) 
que  cette  dose  est  approximativement  :  0  gr.  85.  Notons  que  cette 
interpretation  des  r4sultats,  d’aprfes  Dragstedt  et  Lang,  est  trfes  en 
vogue  dans  les  pays  anglo-saxons.  Elle  a  4t4  utilis4e,  notamment,  par 
N.-B.  Eddy  au  cours  de  ses  essais  de  toxicite  de  la  morphine  sur  la 
souris. 

Tableau  IV. 


Si  nous  comparons  les  resultats  que  nous  donnent  ces  diverses  m6- 
tbodes,  nous  obtenons,  pour  la  valeur  toxique  du  chlorhydrate  de 
paraaminobenzoyldi4thylamino4lhanol  (novocaine)  : 

expose  plus  haul,  modification,  plus  pratique,  du  mode  de  calcul  de  Wiechowski 
(192S).  Lepuis,  en  1932,  Behrens,  avec  Gros  et  Hildebranbt  [2],  a  £tudi£  celle 
m5thode,  et  en  1935,  B.  Behrens  et  G.  K«rber  ont  public,  ensemble,  une  note 
critiquant  la  m5thode  de  Gaddum  pr6conis6e  pour  la  construction  «  economique  » 
de  la  ceurbe  caract^ristique  de  Thevan,  et  montrant  math5matiquemeut  la  supe¬ 
riority  de  la  m5thode  de  G.  ILerber,  particuliferement  dans  le  cas  d’asymetrie  de 
la  courbe  de  mortality.  Dans  cette  note,  Behrens  et  Ksrber  [3]  exposent  encore 
la  verification  qu’ils  ont  faite,  par  voie  mathymatique  (recherche  le  1’intygrale  de 
la  surface  limitye  par  la  courbe),  des  formules  de  K«reer  et  de  Wiechowsm 
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Par  le  mode  de  calcul  de  Sollmann  :  0  gr.  90  (dose  moyenne)  ; 

Par  le  mode  de  calcul  de  Behrens  et  Rubber  :  0  gr.  89  (dose 
median  e). 

Par  le  mode  de  calcul  de  Dragstedt  et  Lang  :  0  gr.  85  (dose 
moyenne). 


Tableau  V.  —  ToxiciM  des  divers  sels  de  paraaminobenzoyldUthylaminoethanol, 
par  voie  sous-cutanie,  chez  la  souris  (ROsultats  experimentaux). 


Tableau  VI.  —  Toxicitt  des  divers  sels  de  paraaminobenzoyldi(thylaminoithanol, 
par  voie  sous-cutanee,  chez  la  souris  (Calcul  de  la  dose  ldthale  moyenne 
ou  de  la  dose  16thale  mediane.) 
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On  peut  done  admettre  comme  dose  toxique  moyenne  ou  mediane 
de  la  novocaine,  par  voie  sous-cutan<5e,  sur  la  souris  0  gr.  88  (6). 

Tableau  VII.  —  Toxicite  des  divers  sels  de  paraaminobenzoyldiithylaminoethanol, 
par  voie  intraveineuse ,  chez  la  souris.  (R6sultats  experimentaux). 


Tableau  VIII.  —  Toxicite  des  divers  sels  deparaaminobenzoyldiithylaminoethanol, 
par  voie  intraveineuse,  chez  la  souris.  (Calcul  de  la  dose  lgthale  moyenne  ou 
de  la  dose  lethal  e  mfidiane). 


hlorhydrate 
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Nous  constatons  par  ailleurs  que  les  trois  m^thodes,  bashes  cha- 
cune  sur  des  principes  diff^rents,  nous  ont  donng  des  chiffres  trfes 
suffisamment  voisins.  II  en  sera,  du  reste,  de  m6me  comme  le  mon- 
trent  les  tableaux  suivants,  pour  toutes  les  substances  dont  nous  avons 


Tableau  IX.  —  Toxiciti  des  sels  divers  de  morphine,  par  vote  sous-cutanie, 
chez  la  souris  (Rdsultats  expGrimentaux). 


Tableau  X.  —  Toxiciti  des  divers  sels  de  morphine,  par  voie  sous-cutanie, 
chez  la  souris  (Calcul  de  la  dose  lethale  moyenne  ou  de  la  dose  ldthale 
m^diane). 


dtudid  la  toxiciti.  En  raison  de  tout  ce  dont  nous  avons  pris  con- 
naissance  plus  haut,  et  dans  le  cas  particulier  oil  nous  nous  trouvons, 
il  semble  bien  que  seule  cette  concordance  des  r4sultats,  obtenus  par 
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des  voies  diff^rentes,  puisse  nous  donner  une  idee  de  la  precision 
de  nos  mesures. 

c)  Nous  donnons  (voir  tableaux  V,  VI,  VII,  VIII,  IX,  X)  l’en- 
semble  des  r^sultats  que  nous  avons  obtenus  dans  la  determination 
de  la  toxicite  comparee  de  divers  sels  de  «  novocai'ne  »  et  de  mor¬ 
phine.  On  trouvera  dans  ces  tableaux,  pour  chaque  sel,  le  nombre 
d’animaux  morts  (M)  et  celui  des  animaux  mis  en  essai  au  total  (T), 
pour  chaque  dose  (Rdsultats  experimentaux.) 

Puis  nous  pr&enterons  l’ensemble  des  valeurs  obtenues  pour  la 
dose  lethale  moyenne  (mEthodes  de  Sollmann  et  de  Behrens  et  Ber¬ 
ber),  ou  pour  la  dose  lethale  mediane  (methode  de  Drangstedt  et 
Lang)  pour  chacun  des  corps  etudies,  par  l’une  ou  l’autre  des  voies 
d’introduction. 

Les  resultats  sont  toujours  representes  en  grammes  de  sels  par 
kilogramme  d ’animal. 

On  verra  que  malgre  les  fautes  que  nous  avons  signaiees  plus 
haut,  grdce  aux  modes  de  calcul  qui  peuvent  s’appliquer  k  nos  re- 
Sultats,  nous  avons  pu  obtenir  des  valeurs  de  toxicite  pratiquement 
•acceptables.  On  constate,  en  effet,  que  dans  chacun  des  trois  groupes 
d’essais  que  nous  avons  effectues,  pour  chaque  substance  etudiee, 
les  doses  lMiales,  moyennes  ou  medianes,  sont  k  peu  prfes  les  memes, 
et  que  1’ordre  dans  lequel  se  pr^sentent  les  pouvoirs  toxiques  est  egale- 
ment  a  peu  prfes  le  meme,  quel  que  soit  le  mode  d’obtention  des 
resultats. 


Conclusions. 

a)  Nous  n’insisterons  pas  ici  sur  les  conclusions  a  tirer  de  l’examen 
beaucoup  trap  rapide  que  nous  avons  pu  faire  ici,  des  deux  premiers 
cas  cites,  c’est-k-dire  du  cas  oil  1’on  peut  determiner  directement  la 
dose  lethale  minima  individuelle,  et  du  cas  oil,  ceci  etant  impossible, 
on  doit  proceder  ck  des  mesures  collectives  et  on  trouve  avantage  k 
etablir  la  courbe  caracteristique  de  toxicite.  Nous  nous  bornerons  k 
degager  de  l’examen,  trfcs  succinct,  que  nous  avons  fait,  la  necessite 
de  se  rendre  tout  k  fait  compte,  avant  de  s’engager  dans  des  recherches 
semblables  k  celles  qu’ont  poursuivies,  avec  plus  ou  moins  de  succis, 
les  auteurs  etrangers,  que  ces  travaux,  si  on  les  veut  exacts,  ne  peu¬ 
vent  quEtre  fort  longs  et  dispendieux.  D’autre  part,  nous  devons  in¬ 
sister  sur  le  fait  primordial  qu’il  est  absolument  necessaire,  avant 
d’appliquer  telle  ou  telle  formule  au  calcul  des  erreurs,  de  verifier 
ces  formules,  et  de  bien  comprendre  qu’aucun  calcul  ne  permet  d  Eco¬ 
nomiser  les  experiences.  Les  relations  nouvelles  mises  en  evidence 
par  ces  calculs,  aussi  indiscutables  soient-ils,  n’auront,  finalement, 
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de  valeur,  qu’autant  que  l’on  aura  pris  plus  de  soin  et  de  peine 
pour  etablir  les  resultats  experimentaux  introduits  dans  les  formules. 

b)  En  ce  qui  concerne  le  troisi^me  cas  que  nous  avons  envisage,  le- 
quel  nous  intiresse  particuliferement  pour  l’etude  de  la  toxicitie  de 
nouveaux  sels  d’alcaloldes,  nous  n’avons  pu  ni  mesurer  directement 
la  dose  lethale  minima  individuelle,  ni  etablir,  par  des  essais  extr4- 
mement  nombreux,  une  «  courbe  caracteristique  »  pour  chaque  corps 
etudie.  Nous  avons  done,  pour  rechercher  la  dose  lethale  50  de  cha- 
cun  d’eux,  applique  a  nos  resultats  experimentaux  des  calculs  simples 
etablissant,  non  plus,  comme  ci-dessus,  des  hearts  caracteristiques  et 
des  pourcentages  d’erreurs,  mais  simplement  des  valeurs  moyennes, 
en  tenant  compte  des  diverses  doses  mises  en  jeu  et  des  divers  pour¬ 
centages  de  mortality  trouv£s  avec  ces  doses.  De  ce  point  de  vue, 
applicable  &  la  plupart  des  essais  habituels  de  toxicity,  il  semble 
que  l’on  puisse  formuler  les  conclusions  suivantes  : 

Parmi  les  formules  proposes  pour  determiner  la  dose  lethale 
moyenne  (arithmetique) ,  generalement  trfes  voisine  de  la  dose  14- 
thale  50,  celles  de  J.-W.  Trevan  et  de  Wiechowski  sont  applicables 
si  les  essais  sont  tr4s  r4guliers,  soit  dans  leurs  resultats,  soit  dans 
l’espacement  des  doses  administrees,  et  si  les  nombres  d’animaux 
utilises  pour  chaque  dose  sont  semblables.  Pour  notre  part,  nous 
donnons  la  preference  k  la  formule  de  K/erber,  a  laquelle  s’est  rallie 
Behrens,  formule  qui  permet  d’utiliser  tous  les  resultats,  m4me  s’ils 
sont  irreguliers,  meme  si  les  nombres  d’animaux  utilises  pour  chaque 
dose  sont  variables,  et  ces  doses  irr4gulierement  espacees. 

La  formule  de  Sollmann  qui  ne  s’appuie  que  sur  les  doses  extremes 
(la  plus  forte  dose  inefficace,  et  la  plus  faible  dose  toujours  effi- 
cace),  ne  peut  donner  que  des  resultats  approches. 

Quant  a  la  recherche  de  la  dose  lethale  mediane  selon  le  principe 
expose  successivement  par  Dragstedt  et  Lang,  Behrens  et  Kochmann, 
d’aprfcs  lequel  un  animal  ayant  succombe  k  une  dose  donn4e  aurait 
succombe  k  toutes  les  doses  plus  fortes,  et  un  animal  ayant  resiste 
4  une  dose  donn4e  aurait  resiste  k  toutes  les  doses  plus  faibles,  elle 
doit  aussi  Stre  consideree  avec  profit. 

En  confrontant  les  resultats  obtenus  par  cette  derni4re  technique 
et  ceux  que  fournit  1’application  de  la  formule  de  ILerber  et  Behrens, 
on  pourra  se  faire  une  idee  de  1 ’exactitude  de  ces  resultats. 

II  est  evident  que  le  resultat  est  d’autant  plus  exact  que  le  nombre 
des  animaux  mis  en  essai  pour  chaque  dose  d’un  m£me  corps  est  plus 
grand,  et  que  le  nombre  de  doses  etudiees  est  lui-meme  plus  eleve. 
En  pratique,  il  semble  que  l’on  ne  puisse  pas  utiliser  pour  chaque 
dose  un  nombre  d’animaux  inferieur  k  10  ;  mais  des  nombres  de 
20  k  30  animaux  nous  paraissent  dtre  suffisants  en  pratique.  On 
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pourra  ainsi  se  faire  une  id£e  tres  nette  de  la  toxicity  relative  de  plu- 
sieurs  substances  essay^es  et  obtenir  des  r^sultats  ayant,  mais  jus- 
qu’^  un  certain  point  seulement,  valeur  par  eux-mlmes;  mais  il  faut 
pour  cela  que  la  sensibility  des  animaux  d’essai  ne  varie  pas  d’une 
6poque  &  l’autre.  C’est  pourquoi,  malgr4  tout,  il  est  tou jours  n4ces- 
saire  d’effectuer  des  mesures  relatives,  en  prenant  comme  type  de 
comparaison,  une  substance  de  toxicity  bien  connue  en  pratique.  C’est 
ainsi  que  nous  avons  pris  comme  substance  de  comparaison,  pour  nos 
essais  sur  des  sels  anesthysiques  locaux,  la  novocaine  (chlorhydrate) , 
et  le  chlorhydrate  de  cocaine,  et,  pour  l’essai  des  sels  de  morphine, 
le  chlorhydrate  de  morphine. 

Si  l’on  utilise  done  10  k  30  animaux  pour  chaque  dose,  et  si,  apr^s 
avoir  effectuy  un  certain  nombre  d’essais  pryiiminaires,  on  ytudie, 
pour  chaque  substance,  l’action  de  6  &  10  doses,  depuis  la  plus  forte 
qui  ne  tue  aucun  animal,  jusqu’ii  la  plus  faible  qui  les  tue  tous,  on 
voit  qu’il  faut,  en  tout,  une  centaine  d’animaux  et  plus,  pour  J’ytude 
de  chaque  substance;  et  pourtant,  rypytons-le,  les  rysultats  ainsi  obte- 
nus,  valables  en  pratique,  sont  dynuys  de  toute  valeur  absolue  thyo- 
riquement  indiscutable,  et  ils  ne  pourront,  ni  servir  &  l’ytablissement 
de  la  «  courbe  caractyristique  »,  ni  permettre  d’appliquer  les  lois  de 
probability  des  erreurs. 

c)  Pour  ce  qui  est  de  la  toxicity  des  nouveaux  sels  de  novocaine  et 
de  morphine  que  nous  avons  examinys,  bien  que  nos  essais  soient 
critiquables,  en  raison  du  nombre  relativement  restreint  d’animaux 
mis  en  experience,  il  semble  que  nous  puissions  en  tirer  les  conclu¬ 
sions  suivantes  : 

1°  En  ce  qui  concerne  les  sels  de  novocaine  : 

a)  Par  voie  sous-cutanye,  le  phynylpropionate  et  l’isobutyrate  de  no¬ 
vocaine  presentent,  trfes  sensiblement,  la  myme  toxicity,  relativement 
petite  (0  gr.  80  St  0  gr.  90  par  kilogramme  de  souris)  que  le  chlorhy¬ 
drate  (novocaine  ordinaire).  Le  phynylbutylacytate,  par  contre,  est  ly* 
gferement  plus  toxique  (0  gr.  50).  Si  nous  comparons  ces  toxicitys 
a  celle,  choisie  comme  temoin,  du  chlorhydrate  de  cocaine  (0  gr.  17) 
nous  constatons  que  les  trois  premiers  sels  sont  5  k  6  fois  moins  toxi- 
ques  et  le  dernier  3  fois  moins  toxique  que  le  chlorhydrate  de  co¬ 
caine; 

b )  Par  voie  intraveineuse,  fait  remarquable,  les  trois  nouveaux  sels 
de  novocaine  prysentent  la  mSme  toxicity  que  le  chlorhydrate  (sensible¬ 
ment  0  gr.  05  par  kilogramme  de  souris).  Le  phynylbutylacytate  est 
done,  relativement,  moins  toxique  par  voie  intraveineuse  que  par  voie 
sous-cutanye. 

2°  En  ce  qui  concerne  les  sels  de  morphine  : 

Les  valeurs  trouvyes,  par  voie  sous-cutanye,  se  rypartissent  en  trois 
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groupes  :  le  benzoate,  le  cinnamate  et  le  citrate  de  morphine  prdsen- 
tent  sensiblement  la  m6me  toxicity  que  le  chlorhydrate  (0  gr.  55  & 
0  gr.  70  par  kilogramme  de  souris).  Par  contre  le  phdnylpropionate 
pr^sente  une  toxicity  nettement  plus  faible  (0,90  k  1  gr.)  et  le  salicylate 
une  toxicity  nettement  plus  forte  (0  gr.  30  k  0  gr.  40). 

J.  R£gnier  S.  Lambin  E.  Szollcesi. 
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Notes  pratiques  sur  le  «  Derris  »  insecticide. 


Les  plantes  dites  ft  rotenone  viennent  d’enrichir  la  phytopharmacie 
de  matieres  premieres  veg4tales  qui  sont  ft  l’ordre  du  jour  par  leurs 
int6ressantes  propriety  insecticides,  remarquablement  exposes  der- 
niftrement  par  J.  Chevalier  dans  des  revues  pharmacologiques  et 
agricoles  [1]. 

Parmi  ces  plantes  qui  ont  conquis  en  ce  moment  droit  de  cit6 
dans  la  pharmacop^e  agricole,  le  Derris,  d’origine  malaise,  est  celle 
dont  l’£tude,  l’essai  et  l’emploi  semblent  le  plus  avanc6s  aujourd’hui 
en  Europe  et,  en  particulier,  dans  les  milieux  scientifiques,  agricoles 
et  coloniaux  fran^ais. 

Pouvons-nous  ajouter,  aprfts  quelques  premiers  essais  comparatifs 
avec  des  timbo,  cub6  (JLonchocarpus) ,  essais  relatifs  et  ft  titre  d’indica- 
tion  d’ailleurs,  par  suite  de  notre  ignorance  de  «  l’age  »  exact  et  de 
la  valeur  r^elle  des  4chantillons  £tudi4s,  que,  probablement  par  son 
extrait  total,  riche  d’une  bonne  association  synergique  de  ses  prin- 
cipes  actifs,  le  Derris  paralt  possMer  une  activity  plus  grande  et  plus 
rapide  que  celle  d’autres  plantes  ft  rotenone  utilises  en  ce  moment. 

Quoique  nouveau  venu  dans  l’actualitg,  le  Derris  n’est  pourtant  pas 
un  inconnu,  car  cette  L^gumineuse  exotique  figure  depuis  longtemps 
dans  la  mature  m^dicale,  qui  signale  1 ’after  tuba,  ou  Derris  elliptica, 
comme  poison  de  flftches  trfts  actif  par  son  corps  r£sineux  [2],  comme 
stupefiant  des  poissons  et  insecticide  recherche  ft  Sumatra  [3] 
(p.  221). 

II  n’est  toutefois  pas  question  ici  de  rappeler  ce  qui  a  6t6  d6jft  dit 
et  £crit  sur  ce  sujet  et,  au  point  de  vue  bibliographique,  nous  ne 
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pouvons  mieux  faire  que  signaler  le  tr4s  Srudit  travail  de  R.-C.  Roark, 
de  Washington  [4] ,  sur  le  Derris  ;  mais,  devant  des  applications  cha- 
que  jour  plus  rgalisables  et  ytendues,  il  nous  semble  bon  d’attirer 
1 ’attention  sur  quelques  ennuis  que  peut  comporter  pratiquement  l’em- 
ploi  du  Derris,  ennuis  qui,  pour  Stre  sans  danger,  n’en  sont  pas 
moins  d6sagr£ables,  tout  en  restant  faciles  4  4viter  avec  un  minimum 
de  precautions. 

En  effet,  si,  du  fait  que  l’ingestion  de  la  rot4none  est  inoffen¬ 
sive  pour  l’homme  et  les  animaux  &  sang  chaud,  chez  lesquels  seules 
l’injection  directe  dans  l’organisme  ou  la  blessure  vive  sont  4  redouter, 
il  ne  faut  pas  conclure  trop  vite,  par  extension,  de  la  rot£none  aux 
plantes  k  rotenone,  c’est-4-dire  du  simple  au  complexe. 

De  mSme  que,  par  exemple,  la  quinine  n’est  pas  tout  le  quinquina, 
que  le  menthol  n’est  pas  toute  la  menthe,  la  rotenone  n’est  pas  tout 
le  Derris. 

C’est  pourquoi  il  est  prudent  de  se  souvenir  que  le  Derris,  — 
ainsi  que  les  autres  plantes  it  rotdnone  tant  qu’elles  sont  douses  d ’ac¬ 
tivity,  —  ne  se  comporte  pas  comme  une  substance  inerte,  sans  que, 
pour  cela,  sa  toxicity  puisse  4tre  vraiment  mise  en  cause. 

Chez  l’homme,  le  Derris,  en  racine  ou  en  poudre  d’obtention  ry- 
cente,  possfede  une  action  indiscutable  sur  les  voies  respiratoires  et 
parfois  digestives.  (Nous  ne  parlons  pas,  bien  entendu,  dans  toutes 
ces  notes,  d’un  Derris  ancien  et,  par  suite,  inactif.) 

M4chye  lygyrement  pendant  quelques  secondes,  la  racine  s4che  de 
Derris  provoque,  au  bout  de  deux  k  trois  minutes,  une  sensation  de 
fourmillement  et  de  chaleur  sur  la  langue.  Si  le  contact  a  yty  un  peu 
prolongy,  il  s’ensuit  une  sorte  d’anesthysie  faible  mais  ryelle  de  la 
bouche,  analogue  k  celle  produite  par  un  badigeonnage  de  cocaine 
ou  de  scurocalne,  avec  sycheresse  de  la  gorge.  Une  impression  de  ma¬ 
laise  peut  m4me  se  prolonger,  en  s’attynuant,  au  del4  de  la  gorge. 

La  poussi4re  de  Derris  possfede  un  gout  franchement  Sere.  Respite 
simplement  par  le  nez,  la  poudre  de  Derris  ou  sa  poussi4re  provoque 
souvent  une  irritation  de  la  muqueuse  nasale  se  traduisant  soit  par 
des  yternuements,  du  larmoiement,  soit  par  un  fourmillement  dysa- 
gryable.  Nous  avons  mSme  observy,  chez  des  personnes  hypersensibles 
sans  doute,  des  nausyes  trfes  pynibles. 

Notons,  par  contre,  que  certaines  pryparations  a  base  de  racine  ou 
de  poudre  de  Derris  :  extraits,  rysine,  pulpe,  teintures,  etc.,  compor- 
tant  l’emploi  d’un  liquide,  n’ont  que  peu  ou  pas  d’action  dyfinie  sur 
la  bouche  ou  la  langue,  d’apr4s  nos  expyriences,  avantage  intyressant 
4  retenir,  le  cas  echyant,  pour  la  prysentation  et  la  dynaturation  de 
pryparations  insecticides  par  ingestion. 

Chez  les  animaux  4  sang  chaud,  l’ingestion  de  Derris  ne  produit  pas 
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d ’intoxication  et  ne  semble  entralner  aucun  malaise  sdrieux,  surtout, 
dans  la  pratique,  aux  doses  faibles  d’emploi  contre  les  parasites  des 
cultures  ou  des  animaux  domestiques.  A  ce  point  de  vue,  du  reste, 
1 ’activity  du  Derris  est  rappel^e  depuis  quelques  ann4es  par  M.  Delas- 
sus,  d’Alger,  et  ses  collaborateurs  [5].  De  notre  c6t6,  nous  signalons 
parfois  une  dilatation  pupillaire  passagfere  chez  le  chien  et  le  chat  au 
cours  d  ’applications  de  poudres  insecticides  4  base  de  Derris,  qui 
peuvent  causer  jusqu’li  des  naus^es,  des  vomissements  et  de  petits 
troubles  nerveux. 

Disons  cependant  que  l’odorat  si  sensible  chez  le  chien  de  chasse 
n’est  pas  affects  par  un  traitement  de  poudrages  au  Derris  dilu6  contre 
les  parasites  :  puces,  poux  bleus,  tiques,  poux  de  bois,  etc.,  pratique 
avec  soin  m4me  deux  fois  par  semaine. 

Chez  les  insectes,  comme  chez  les  autres  animaux  k  temperature 
variable,  —  toutes  les  observations  concordent  sur  ce  point,  —  le 
Derris  poss&de  une  action  toxique  remarquable.  Employe  en  poudre 
comme  insecticide  de  contact,  il  apparalt,  dans  la  plupart  des  cas, 
plus  toxique  peut-iltre  que  le  meilleur  pyrethre. 

Enfin,  sur  les  vegetaux,  ainsi  qu’on  l’a  partout  constate,  l’action 
du  Derris,  en  poudrages  ou  en  pulverisations  bien  compris,  est 
denuee  de  toute  nocivite  pour  la  plante  elle-mSme  et  d’une  efficacite 
assuree  sur  les  parasites. 

D ’autre  part,  la  pulverisation  du  Derris  presente,  dans  son  applica¬ 
tion,  une  importance  certaine  pour  la  valeur  de  la  poudre  recueillie. 

Au  debut,  cette  operation  receiait  en  elle-m4me  des  difflcultes,  dues 
It  la  resistance  fibreuse  spedale  de  la  racine  de  la  plante,  mais  l’in- 
dustrie  les  a  deflnitivement  resolues.  Si  bien  qu’aujourd’hui  son  ap¬ 
plication  est  realisee  souvent  au  pays  d’origine  ou  d’embarquement 
des  plantes  &  rotenone  oceaniennes  ou  americaines,  permettant  ainsi, 
au  depart  de  la  marchandise,  une  premiere  reference  sur  la  valeur, 
la  purete,  voire  le  titrage  des  lots  expedies. 

L’aspect  de  la  poudre  de  Derris,  comme  des  plantes  similaires, 
varie  suivant  la  technique  appliquee  et  l’operation  plus  ou  moins 
poussee  mecaniquement,  d’aprls  la  resistance  de  la  fibre,  l’echauffe- 
ment  de  la  masse,  le  mode  de  broyage  adopte,  le  grain  de  poudre 
obtenu,  etc.  C’est  pourquoi  les  parties  recueillies  les  premieres  au 
broyage  sont  habituellement  les  plus  fines,  les  plus  sfeches,  les  plus 
pulverulentes,  ce  qui  ne  veut  pas  dire  finalement  les  plus  actives  de 
la  poudre  pr^parde. 

Sous  la  forme  pulv6ris6e,  nous  avons  remarqu4  que  l’action  de  la 
poudre  de  Derris  pure  est  moins  rapide  par  contact  qu’une  trituration 
concentre  de  cette  mime  poudre  avec  une  poudre  fine  inerte.  Des 
essais,  plusieurs  fois  renouvel4s  en  Algerie,  sur  des  fourmis,  cafards, 
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sauterelles,  punaises,  puces,  poux,  etc.,  nous  en  ont  permis  maintes 
fois  la  constatation. 

Ce  fait  se  comprend  d’ailleurs  et  est  dti,  a  notre  avis,  k  la  consistence 
«  laineuse  »  de  la  poudre  pure  de  Derris  qui  retarde  le  contact  de 
l’application,  de  sorte  que,  pratiquement,  les  poudres  simples  ou 
compos4es  a  base  de  Derris  doivent  6tre  tarnishes  flnement  pour  leur 
complet  rendement  k  l’usage.  Pour  4tre  g6n6ralement  moins  gSnante 
chez  d’autres  plantes  ii  rot^none,  cette  consistance  de  la  poudre  n’en 
est  pas  moins  &  prevoir. 

De  ces  quelques  notes  reduites  et  isol6es,  —  qui,  comme  on  le 
voit,  n’ont  aucune  pretention  scientifique  et  n’ont  qu’un  but  essen- 
tiellement  pratique,  —  il  apparait  d4ji  d’un  int^rlt  primordial  de 
bien  etudier  l’emploi  du  Derris  qui,  du  fait  de  ses  applications  de 
plus  en  plus  precises  et  nombreuses,  tant  en  phytopharmacie  qu’en 
medecine,  hygiene  et  prophylaxie  veterinaires,  voire  humaines,  — 
(car  l’homme  lui-mSme  doit,  contre  certains  parasites  tenaces,  re¬ 
commander  parfois...  son  corps  au  dieu  Mercure,  tout-puissant  mais 
brutal  et  indiscret,  et  aussi,  ce  qui  est  plus  grave,  il  doit  se  proteger 
contre  de  dangereux  insectes,  tels  que  «  les  puces  propagatrices  de 
la  peste,  les  poux  transmetteurs  de  fievres  e  spirochetes  et  de  typhus 
mortels  »,  comme  le  rappelle  judicieusement  M.  le  prof.  H.  Cou- 
TifeRE  [6]),  —  du  fait  de  ses  applications,  disons-nous,  le  Derris  a  sa 
place  indiqu4e  dans  l’officine  du  pharmacien. 

Il  convient  done  d’^carter  les  quelques  risques  lagers  d’une  confu¬ 
sion  possible,  quoique  peu  probable,  de  la  racine  de  Derris  (et  aussi 
de  la  racine  de  cube),  avec  les  racines  de  reglisse,  de  pyrfethre,  etc., 
et,  pour  les  eviter  surement,  l’etiquetage  en  vert  du  Derris  nous 
semble  suffisant. 

De  leur  c6te,  les  industries  agricoles  et  pharmaceutiques  vont  se 
preoccuper,  avec  raison,  de  tirer  profit  au  plus  t6t  des  remarquables 
vertus  insecticides  du  Derris.  D£s  lors,  pour  eloigner  tous  ennuis 
dans  sa  manipulation  ou  son  emploi,  il  serait  necessaire  d’ordonner 
en  usine  1 ’usage  obligatoire  du  voile,  afin  de  mettre  le  nez  et  la 
bouche  &  l’abri  des  poussiferes  irritantes  de  la  plante. 

Certes,  des  essais  et  des  experimentations  sont  encore  indispensa- 
bles  pour  bien  definir  la  valeur  et  developper  le  pouvoir  du  Derris. 

Au  premier  plan  des  recherches  techniques  &  entreprendre,  nous 
n’hesitons  pas  Si  inscrire,  pour  notre  part,  comme  l’essentielle  et  la 
plus  profitable  pour  1’avenir,  dSs  qu’elle  sera  possible,  la  mise  en 
pratique  reguliSre  de  la  stabilisation  de  la  racine  fralche  de  Derris. 

Cette  stabilisation,  basee  sur  la  methode  classique  si  feconde  des 
professeurs  Perrot  et  Goris  [7],  nous  paralt  en  effet  d£s  maintenant 
realisable  par  l’utilisation  de  certaines  bases  qui  pourront,  du  reste, 
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varier  ou  s’associer  suivant  les  formes  d’application  du  Derris,  soit 
en  poudre,  soit  en  liquide,  soit  pour  un  emploi  par  ingestion  ou  par 
contact. 

L’interSt  de  la  stabilisation  du  Derris  n’a  d’ailleurs  pas  echappe 
Si  certains  producteurs  hollandais  de  Malaisie  qui,  comprenant  la 
grande  plus-value  pour  la  marchandise  ainsi  traitee,  nous  en  ont 
demand^,  il  y  a  plus  de  trois  ans  d4j4,  la  realisation  pratique. 

En  France,  la  production  coloniale  tropicale  et  peut-6tre  subtro- 
picale  se  doit  de  fournir  bientot,  —  et  nous  avons  bon  espoir  que 
cela  ne  saurait  tarder,  —  non  seulement  des  terres  frangaises  d’Asie 
ou  d’Amerique,  mais  aussi  d’Afrique  plus  proches,  une  plante  de 
rdcolte  r^cente,  riche  en  rotenone,  ou  mieux,  en  extrait  total  ou  r£si- 
neux  insecticide,  la  rotenone  n’etant  pas  seule  Si  agir  comme  insecti¬ 
cide  dans  les  plantes  dites  Si  rotenone  [8]. 

Sur  cette  mature  premiere  vegetale  fralche,  —  support  naturel, 
parfait  et  vivant,  de  ses  principes  insecticides,  —  il  sera  possible  de 
pratiquer  sur  place,  Si  la  production,  dans  les  meilleures  conditions 
(sans  crainte,  par  exemple,  des  poussi&res  irritantes),  un  traitement 
de  stabilisation  approprie  et  efficace.  La  substance  nouvellement  r6- 
colt4e  sera  mise  ainsi  indefiniment  Si  l’abri  des  attaques  des  ferments 
et  des  oxydases,  de  la  dessiccation  mal  comprise,  de  l’oxydation  par 
les  agents  exterieurs  :  lumi&re,  air,  humidity,  etc.,  en  «  fixant  »  et 
conservant  dans  la  plante  traitee  la  totality  et  l’association  intime  de 
ses  principes  actifs  organo-v£g6taux  sous  leur  forme  initiale  et  leur 
synergie  naturelles  et  mis  eux-m^mes  Si  1’abri  d’hydrolyses,  de  sapo- 
nifications,  de  reductions  possibles  dans  des  preparations  ulterieures. 

Avec  un  produit  fixe,  d’activite  maximum  et  permanente  comme 
celui  que  peut  donner  la  stabilisation  de  la  plante,  il  sera  permis  alors 
de  compter  sur  l’efficacite  des  produits  dont  le  Derris  formera  la  base 
active  sure,  tels  que  :  poudres,  extraits  totaux  ou  resineux,  teintures, 
bouillies,  digestes,  etc.,  dont  les  specialisations  chaque  jour  mieux 
etudiees  et  varies  apporteront  une  aide  serieuse  et  nouvelle  dans  la 
lutte  continuelle  qu’il  faut  mener  contre  les  parasites  nuisibles. 

Dans  ce  but,  en  particular,  le  Derris  «  stabilise  »  peut  seul  cons- 
tituer  la  base  indispensable  pour  l’obtention  de  Derris  «  colloidal  », 
l’unique  forme  ideale  et  definitive,  selon  nous,  pour  mettre  en  pleine 
valeur  la  totalite  et  l’activite  des  principes  insecticides  de  la  plante. 

C’est  qu’en  effet  le  champ  des  applications  du  Derris,  ainsi  que 
celui  de  toutes  les  plantes  k  rotenone,  s’annonce  dfes  aujourd’hui  tr£s 
vaste  et  curieux  Si  etudier. 

Non  seulement  dans  le  domaine  agricole  son  emploi  est  recherche 
et  grandement  apprecie  et  ses  applications  continuellement  poursui- 
vies  et  augmentees,  mais  encore,  dans  les  domaines  medicaux,  vete- 
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rinaires,  hygteniques,  le  Derris  prendra  certainement  une  place,  — 
surtout  dans  la  pharmacopee  coloniale,  —  comme  agent  prophylac- 
tique  sous  de  nombreuses  formes. 

A  l’homme,  il  apportera  a  la  fois  une  aide  dans  la  lutte  contre 
les  parasites  indesirables,  insectes  et  acariens,  dans  la  desinsectisa- 
tion  efficace  et  sans  danger  des  meubles  et  des  habitations,  dans  la 
destruction  des  moustiques,  phl6botomes  et  tous  porteurs  de  micro¬ 
bes  et,  qui  saitP  dans  la  destruction  m£me  de  certains  microbes. 

En  mddecine  veterinaire,  son  r61e  sera  aussi  important  pour  la 
protection  de  tous  les  animaux  domestiques  trop  souvent  victimes  des 
parasites,  acariens  ou  insectes  :  ixodes,  argas,  tiques,  taons,  poux 
bleus  et  autres,  mites,  moustiques,  etc.,  etc.,  dangereux  agents  de 
transmission  des  piroplasmoses,  anaplasmoses,  leishmanioses,  try¬ 
panosomiases  et  autres  maladies  redoutables  et  ruineuses. 

Ajoutons  aussi  que  l’action  anesthfeiante  du  Derris  est  utilisable 
avec  certaines  precautions  de  dilution  et  d’emploi,  —  ainsi  que  nous 
l’avons  nous-uterne  realise  sur  des  chiens  en  Afrique  du  Nord,  — 
pour  la  rendre  seulement  antiprurigineuse  et  calmante  de  demangeai- 
sons  provoqu6es  par  des  parasites. 

L’action  insecticide  du  Derris  est  ainsi  complete  de  son  action 
analg<5sique  dans  un  traitement  curatif. 

Les  sujets  d’dtudes  ne  manquent  done  pas  comme  applications  et 
utilisations  de  la  plante,  soit  seule,  soit  assoctee  a  d ’autres  produits 
insecticides,  soit  encore  comme  medicament  ;  mais,  pour  eviter  tous 
mecomptes  dans  ces  recherches,  il  faut  travailler  sur  une  mattere  pre¬ 
miere  ayant  un  «  etat  civil  »  bien  defini  et  garanti,  autrement  dit  : 
il  importe  de  bien  connaltre  d’abord  le  Derris  lui-mSme. 

* 

*  * 

En  conclusion,  l’etude  du  Derris  ne  doit  pas  se  limiter  a  l’etude  du 
principe  actif. 

La  confusion  de  Derris  et  rotenone  retarde  en  ce  moment  la  mise 
en  valeur  integrate  d’une  plante  dont  les  ressources  s’annoncent  nom¬ 
breuses  et  utiles  &  connaitre.  Il  en  est  de  meme  pour  les  autres  plantes 
k  rotenone. 

Une  plante  est  mieux  qu’un  produit  chimique. 

Une  plante  insecticide,  surtout  si  elle  est  stabilisee,  est  le  meilleur 
des  produits  dont  il  faut  realiser  l’emploi  pour  des  traitements  in¬ 
secticides  puissants  et  multiples. 

La  methode  d’etude  complete  qui  s’etend  de  la  botanique  k  la 
toxicologie,  en  passant  par  la  physiologie,  la  phytochimie,  la  pharma- 
codynamie,  peut  seule  conduire  sArement  k  une  connaissance  exacte 
Boll.  So.  Pharm.  (Fevrier  1937).  8 
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de  la  plante,  suffisante  pour  constituer  une  base  positive  duplica¬ 
tions  reguli&res,  efficaces,  pratiques  et  stables. 


L.  Danzel, 

Docteur  en  Pharmacie, 
membre  de  la  Socifite  de  Medecine 
et  d’Hygifene  tropicales. 
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A  propos  du  role  et  de  l’origine  des  alcaloi'des. 

Voici  plus  d’un  si&cle  que  Derosne,  en  d4couvrant  la  morphine 
dans  1’opium,  ouvrait  un  chapitre  particuliferement  fecond  de  la  chimie 
v4g4tale,  puisque,  depuis  cette  lointaine  epoque,  le  nombre  de  ces 
substances  azot4es  complexes,  &  propri4t6s  alcalines  et  pour  cette  rai¬ 
son  appelees  alcaloides,  que  l’on  a  retirees  des  veg4taux,  n’a  cesse 
d’augmenter.  C’est  que,  dans  un  grand  nombre  de  cas,  l’utilisation 
des  plantes  dans  la  therapeutique  stimula  l’4tude  de  leur  composi¬ 
tion  dans  le  but  de  substituer  4  leur  action  souvent  variable  celle  plus 
constante  de  principes  chimiquement  d6finis.  Les  tr&s  nombreuses  re- 
chercbes  entreprises  dans  cette  voie  ayant  frtsquemment  abouti  k  l’iso- 
lement  d ’alcaloi'des,  il  etait  naturel  que,  profitant  des  mat4riaux  ainsi 
accumules,  la  physiologie  vegetale  cherchat  k  debrouiller  la  question 
de  leur  origine  et  de  leur  r61e  eventuel  dans  la  plante. 

Au  debut,  une  id6e  trop  absolue  de  l’unit4  du  groupe  des  alcaloides 
incita  les  savants  4  la  recherche  de  solutions  tr&s  g4nerales.  A  la  suite 
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de  Heckel  (1)  et  de  Barthe,  on  parla,  d’une  part,  d’un  role  de  re¬ 
serve,  en  se  basant  sur  la  presence  des  alcaloides  dans  des  regions  de 
la  plante  oil  1 ’activity  cellulaire  est  particulikrement  intense  ;  mais 
comme  l’a  montre  A.  Goris  (2),  cet  argument  prouve  tout  aussi  bien 
en  faveur  de  la  th^orie  de  l’alcaloide,  substance  de  dichet,  que  sou- 
tinrent  aprks  Clautriau  et  Pictet  la  plupart  des  physiologistes.  Si 
l’on  ajoute  que  pour  Ciamician  et  Ravenna  (3),  les  alcaloides  pour- 
raient  avoir  un  rdle  hormonal  conditionnant  les  ph^nomfenes  chimi- 
ques  qui  d6terminent  les  actes  de  la  vie  de  la  plante,  on  aura  une 
id6e  assez  exacte  de  la  question  du  r6le  des  alcaloides. 

Le  problkme  isold  du  r61e  des  alcaloides  ne  se  prkte  d’ailleurs  que 
difflcilement  k  1  ’experimentation ,  car  la  plante,  bien  moins  diff^ren- 
ci£e  que  l’animal,  offre  des  r6ponses  peu  varices  aux  perturbations 
les  plus  diverses  dont  elle  peut  6tre  l’objet.  Ceci  explique  lichee  par- 
tiel  ou  total  de  trks  nombreuses  experiences.  Seules  les  auxines  et 
l’betero-auxine  (cette  dernikre  voisine  du  tryptophane  et  de  certains 
alcaloides)  paraissent  jouer  un  rdle  dans  un  phenomkne  precis,  1 ’elon¬ 
gation  cellulaire,  et  ont  ete  pour  cette  raison  denommees  hormones 
de  croissance,  mais  rien  d’analogue  n’a  encore  pu  dtre  obtenu  avec 
aucun  alcaloide. 

Le  nombre  des  alcaloides  de  constitution  connue  augmentant  sans 
cesse,  leur  diversite  obligea  k  restreindre  1 ’extension  de  ces  hypo¬ 
theses  beaucoup  trop  generates.  Le  premier  point  que  nous  retien- 
drons  ici  est  done  que  de  nouvelles  recherches  ne  peuvent  pretendre 
eiucider  que  le  rdle  d’un  seul  alcaloide  ou,  a  la  rigueur,  d’un  groupe 
homogkne  de  ceux-ci. 

La  question  de  1  ’origine  des  alcaloides,  pour  les  mdmes  raisons 
que  precedemment,  ne  peut  dtre  resolue  pour  l’ensemble  du  groupe. 
On  comprend  que  si  l’on  s’en  tient  aux  grandes  categories  de  prin- 
cipes  immediate,  les  hypotheses  ne  soient  pas  tres  nombreuses.  Elies 
sont  en  fait  au  nombre  de  deux  : 

1°  Suivant  Dunstan  (4)  et  Gadamer  (5),  les  alcaloides  pourraient 
deriver  des  glucides  :  amidon,  sucre,  par  l’intermediaire  d’acides 
organiques  provenant  de  leur  oxydation.  La  condensation  ulterieure 

(1)  Heckel  (E.).  Sur  1’utilisation  et  la  transformation  de  quelques  alcaloides  dans 
la  graine  pendant  la  germination.  C.  R.  Ac.  Sc.,  1890,  HO,  p.  88. 

(2)  Goris  (A.).  Localisation  et  rdle  des  alcaloides  et  des  glucosides  chez  les  vige- 
taux.  Paris,  1914. 

(3)  Ciamician  (G.)  et  Ravenna  (C.).  Sur  la  signification  biologique  des  alcaloides 
chez  les  plantes,  traduit  librement  par  R.  Cerighelli.  Bull.  Soc.  Chim.  bio!.,  1923, 
5,  p.  59. 

(4)  Dunstan.  Journ.  Amer.  Trans.,  1887,  18,  p.  716. 

(5)  Gadamer  (J.).  Formation  des  alcaloides.  Importance  biologique.  Ber.  pharm 
Ges.,  1914,  24,  p.  35. 
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avec  l’ammoniaque  ou  des  amines  apporterait  a  la  molecule  sa  partie 
azotde. 

2°  Pour  Pictet,  suivi  de  la  grande  majority  des  physiologistes, 
I’origine  protidique  des  alcaloides  est  tr6s  probable,  mais  tandis  que 
cet  auteur  part  des  noyaux  pyrroliques  ou  indoliques,  Winterstein 
et  Trier  (6)  s’adressent  aux  acides  amines  eux-memes,  produits  d’hy- 
drolyse  des  proteides.  D’autre  part,  tandis  que  Pictet  attribue  k  l’al- 
dehyde  formique  un  r61e  essentiel  comme  agent  de  cyclisation  et  peut- 
£tre  de  m4thylation,  permettant  la  synthase  in  vivo  des  alcaloides, 
Winterstein  et  Trier  lui  denient  cette  propriete  qui  leur  parait  plu- 
tdt  le  fait  de  l’alcool  methylique. 

Ici,  il  faut  remarquer  avec  M.  Polonovski  (7)  que  l’analogie  de  cons¬ 
titution  «  ne  suffit  pas  &  prouver  la  filiation  »,  mais  nous  ajouterons 
qu’elle  peut  servir  d’hypotMse  de  travail  en  vue  d’etablir  la  preuve 
de  certaines  filiations  dans  la  nature. 

Si,  dans  la  question  de  l’origine  des  alcaloides,  aucune  solution  ne 
peut  done  Stre  g6n£ralis4e,  il  n’en  va  pas  de  meme  d’une  certaine 
manure  d’aborder  le  probl&me.  De  cette  manure,  nous  allons  donner 
im  aperfu  en  indiquant  les  r&ultats  qu’elle  a  fournis  dans  un  cas 
particulier  :  l’origine  de  l’hord4nine  (8). 

L  —  Methods  gen£rale. 

Jusqu’k  ce  jour,  les  recherches  sur  l’origine  ou  le  rdle  des  alca- 
lo'ides  ont  ete  g^neralement  limitees  k  la  comparaison  des  propor¬ 
tions  d ’azote  se  trouvant  dans  les  v6g6taux  sous  les  formes  protidi¬ 
que  et  alcaloidique.  Le  premier  inconvenient  d’une  telle  comparai¬ 
son  est  de  mettre  en  paralllle  deux  grandeurs  tellement  dispropor- 
tionndes  que  l’erreur  sur  la  premiere  d^passe  largement  la  valeur  de 
la  seconde. 

Second  inconvenient,  les  conclusions  decoulant  de  ces  evaluations 
ne  permettent  d’envisager  pour  les  alcaloides  qu’un  r&le  d’engrais, 
d’aliment,  de  reserve  ou  de  dechet  azotes,  impliquant  une  apprecia¬ 
tion  tres  exageree  de  l’importance  de  l’azote  dans  la  molecule  de  ces 
substances.  A  cdte  de  l’azote  et  mime  des  autres  elements  qui,  dans  la 
constitution  des  alcaloides,  ont  1’importance  de  matures  premieres, 
il  y  a  V arrangement,  V organisation  de  ces  elements  entre  eux.  C’est 

(6)  Winterstein  et  Trier.  Die  Alkaloide.  Berlin,  1931. 

(7)  Polonovski  (M.).  Mode  de  formation  et  rftle  des  alcaloides  dans  la  plante  Bull. 
Soc.  Chim.,  1924,  35,  p.  1365. 

(8)  Raoul  (Yves).  Contribution  &  l’6tude  biochimique  de  l’hord4nine.  Thise  Doct 
Sc.  naturelles.  Paris,  1936. 
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done  plutdt  4  la  filiation  r^elle  de  corps  de  configuration  voisine  qu’il 
faut  s’appliquer. 


II.  -  ChOIX  d’uN  CAS  PARTICULIER. 

Les  cas  les  plus  simples  d’apparence  n’ayant  pas  encore  re^u  de 
solution,  e’est  de  preference  par  l’etude  de  l’un  d’eux  qu’il  vaudra 
mieux  debuter.  De  plus,  il  est  indique  que  la  substance  ou  les  sub¬ 
stances  considerEes  comme  sources  de  l’alcaloide  envisage  aient  un 
rdle  aussi  defmi  que  possible. 

En  nous  inspirant  de  ces  notions,  nous  avons  choisi  comme  sub- 
stance-mdre  originelle  un  acide  amine  naturel,  la  tyrosine,  et  nous 
avons  etudie  ses  rapports  avec  l’alcaloide  pouvant  en  driver  le  plus 
simplement,  Vhordinine,  laquelle  apparalt  transitoirement  dans  les 
radicelles  d’orge,  au  debut  de  la  germination  (9).  L’hordenine  r4- 
sulte,  thioriquement,  de  la  decarboxylation  de  la  tyrosine  suivie  de  la 
dimethylation  A  l’azote.  D’autre  part,  le  corps  uniquement  d6car- 
boxyie  est  la  tyramine,  base  que  l’on  rencontre  dans  l’ergot. 

Le  probldme  est  done  de  savoir  si  le  schema  suivant  a  bien  une 
existence  reelle  dans  la  nature  : 

Tyrosine  — >-  tyramine  — >-  hord6nine. 

III.  —  Experimentation. 

Elle  doit  etre  aussi  variee  que  possible  et  l’on  obtient  ce  resultat 
en  multipliant  les  angles  sous  lesquels  la  question  peut  dtre  aperfue. 

Dans  le  cas  particulier  choisi,  nous  avons  etudie  :  a)  les  conditions 
de  passage  in  vitro  de  la  tyrosine  A  l’hordenine  et  b )  la  verification 
biochimique  du  schema  propose. 

a )  Conditions  de  passage  «  in  vitro  »  de  la  tyrosine  a  l’hordenine. 
—  Nous  avons  etabli  qu’aprds  decarboxylation,  la  tyramine  obtenue  it 
partir  de  la  tyrosine  peut  dtre  methyiee  A  froid  par  l’aldehyde  for- 
mique  en  presence  d’acide  formique  jouant  ici  un  rdle  de  reducteur. 
II  est  realise  de  la  sorte  une  nouvelle  synthese  trds  simple  de  1’hor- 
denine  (10)  dont  la  vraisemblance  biologique  provient  des  condi¬ 
tions  physiques  (milieu  aqueux,  temperature)  et  de  la  nature  des  reac- 
tifs  utilises  fla  presence  de  l’aldehyde  formique  dans  les  vegetaux  est 
consideree  comme  indispensable  pour  1’eiaboration  des  glucides). 

(9)  L’hord6nine  existe  6galement  dans  les  radicelles  d’Hordeum  murinam  L.  et  de 
Panicum  miliaceum  L.  (Gramin£es),  ainsi  que  dans  VAnhalonium  fissuratum 
Engelm.  (CactacSes). 

(10)  Raoul  (Yves).  Nouvelle  synthfese  de  l’hord6nine.  C.  R.  Acad.  Sc.,  1937,  204, 
p.  74. 
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Nous  avons  rneme  EtudiE  —  ce  qui  Etait  logique,  puisque  l’hor- 
dEnine  disparait  des  radicelles  aprEs  un  certain  temps  de  germina¬ 
tion  —  le  retour  en  sens  inverse  de  l’hordEnine  k  la  tyrosine.  Le  pas¬ 
sage  par  l’aminoxyde  ou  genhordenine  a  EtE  rEalisE  chimiquement 
dans  ce  but  et,  ici  Egalement,  la  vraisemblance  biologique  est  inde- 
niable. 

On  a  souvent  fait  a  ces  syntheses  «  biologiques  »  le  reproche  de 
smarter  des  syntheses  naturelles,  soit  par  la  nature  encore  trop  Ener- 
gique  des  agents  utilises,  soit  par  les  conditions  physiques  de  reali¬ 
sation  :  temperature,  dilution.  Sur  ce  dernier  point,  en  particulier,  on 
avance  que  l’on  emploie,  au  laboratoire,  les  reactifs  k  de  grandes  con¬ 
centrations,  ce  qui  ne  serait  pas  le  cas  dans  les  vegetaux.  Cette  oppo¬ 
sition  :  concentration  in  vitro,  dilution  in  vivo,  n’est  qu’apparente. 
La  localisation  des  alcaloides  montre  en  effet  leur  presence  dans  cer- 
taines  cellules  seulement  et  meme,  E  l’interieur  de  ces  cellules,  dans 
certaines  portions  limitees  de  leur  territoire  (les  vacuoles  en  general). 
Si  l’on  se  livre  au  calcul  approximatif,  mais  suffisant,  qui  consiste 
£  determiner  la  concentration  en  alcaloi'de  d’une  cellule,  on  trouve 
un  ordre  de  grandeur  tout  4  fait  comparable  &  celui  des  realisations 
dans  les  conditions  du  laboratoire.  La  notion  erronee  que  nous  signa- 
lons  provient  de  ce  que  l’on  rapporte  les  concentrations  d ’alcaloides 
et  de  bien  d’autres  substances  d’ailleurs,  k  des  plantes  entires  ou 
k  des  fractions  trop  importantes  de  celles-ci;  or,  en  raison  du  cloi- 
sonnement  caracteristique  de  1’organisme  vegetal,  la  plus  grande  part 
de  la  masse  inerte  ne  constitue  pas  un  «  diluant  ». 

b )  Verification  biochimique  du  schema  propose.  —  Celle-ci  se 
trouve  encouragEe  lorsque  les  conditions  de  realisation  in  vitro  ont 
une  base  expErimentale  comme  dans  l’exemple  choisi. 

1°  Recherches  priliminaires.  —  Elies  ont  consiste,  d’une  part, 
dans  la  recherche  de  la  repartition  Eventuelle  de  I’alcaloide  dans  le 
regne  vEgEtal,  afin  de  se  rendre  compte  de  la  frequence  de  la  reaction 
EtudiEe  et,  d’autre  part,  dans  l’analyse  immediate  poussEe  aussi  loin 
que  possible  des  radicelles  d’orge.  Nous  avons  pu  ainsi  retrouver 
1’hordEnine  dans  les  radicelles  de  millet  et  dEcouvrir  sa  prEsence 
dans  celle  d’une  orge  sauvage,  1  ’Hordeum  murinum  L.  Le  terme 
intermEdiaire  hypothEtique  entre  la  tyrosine  et  1’hordEnine,  la  tyra- 
mine,  a  pu  Etre  dEcelE,  mais  cette  substance  ne  se  trouve  qu’E  l’Etat 
de  traces. 

2°  Etude  analytique  de  Involution  de  I’alcaloide  et  du  corps  dont 
il  est  supposi  provenir.  —  Les  techniques  utilisEes  doivent  toujours 
Etre  minutieusement  Etablies  et  contr61Ees  pour  que  leur  precision 
soit  en  rapport  avec  la  grandeur  des  variations  a  mesurer.  II  est 
Egalement  indispensable  de  fournir  tous  les  Elements  permettant  de 
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rapporter  les  r4sultats  en  concentration  et  en  valeur  absolue.  Faute 
de  cette  precaution,  de  tres  nombreux  r4sultats  analytiques  sont  inu- 
tilisables;  trfes  souvent  au  cours  du  developpement,  la  diminution  de 
concentration  du  corps  etudie  ne  correspond  qu’a  sa  dilution  dans 
un  poids  plus  considerable  de  mature  vivante  et  son  absence,  k  la 
seule  limite  de  sensibilite  de  la  methode  d’analyse. 

Si  nous  revenons  au  cas  particulier  de  l’exemple  envisage,  nous 
avons  dd  etablir  une  technique  de  dosage  non  seulement  pour  l’hor- 
denine  (11)  mais  pour  la  tyrosine  (12),  techniques  comportant  des 
limites  d’erreur  relative  respectivement  inferieures  It  2  et  5  %. 

Dans  la  graine  d’orge,  avant  germination,  il  n’y  a  d’hordenine 
dans  aucune  partie  :  tegument,  albumen  ou  embryon.  Par  contre, 
d^s  les  premiers  jours  de  la  germination,  l’hordenine  apparalt  tandis 
que  disparait  au  contraire  une  partie  de  la  tyrosine.  Puis,  apres  un 
certain  temps,  on  observe  une  evolution  en  sens  inverse,  l’hordenine 
disparaissant  aprls  avoir  passe  par  un  maximum  et  la  tyrosine  aug- 
mentant  apres  avoir  passe  par  un  minimum.  La  mesure  dans  la  quelle 
1’hordenine  formee  peut  compenser  le  deficit  en  tyrosine  atteint 
24  %.  Les  variations  concomitantes  en  sens  opposi,  des  teneurs  en 
ces  deux  substances,  constituent  un  argument  serieux  en  faveur  de 
leur  Gliation. 

3°  Influence  des  perturbations  introduites  dans  le  cours  du  d&ve- 
loppement  de  la  plante.  —  Cet  examen  constitue  la  methode  de  choix 
qui  permet  generalement  de  veriGer  les  resultats  apportes  par  1’etude 
de  la  succession  normale  des  phenomenes. 

Ici,  nous  avons  introduit  dans  les  germinations  de  graines  ou 
mieux  d’embryons  isoies,  des  quantites  connues  de  tyrosine  ou  de 
tyramine.  Malheureusement,  nous  n’avons  pu  constater  dans  ce  cas 
de  production  suppiementaire  d’hordenine,  la  tyrosine,  ou  la  tyra¬ 
mine,  etant  immediatement  immobilisees  sous  forme  de  meianine, 
par  action  de  la  tyrosinase. 

4°  Examen  microchimique.  —  II  est  indispensable  de  se  rendre 
compte  de  la  localisation  des  corps  dont  on  etudie  revolution,  le 
r6Ie  ou  l’origine.  Les  methodes  microchimiques  utilisees  sont  assez 
limitees  dans  leurs  possibilites,  mais  elles  peuvent  souvent  6tre  ame- 
liorees  dans  chaque  cas  particulier.  En  tous  cas,  elles  permettent 
seules  1’etude  indispensable  &  l’echelle  de  la  cellule  vivante. 

L’hordenine,  localisee  dans  la  region  meristematique  des  jeunes 
radicelles  d’orge  ou  se  produisent  la  multiplication  cellulaire  et  l’al- 

(11)  Raoul  (Yves).  Nouvelle  technique  de  dosage  de  l’hordfinine.  C.  B.  Acad.  Sc.r 
1934,  199,  p.  425. 

(12)  Raoul  (Yves).  Dosage  de  la  tyrosine  dans  les  matures  premieres  v£g£  tales. 
C.  R.  Acad.  Sc.,  1937,  204,  p.  197. 
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longement  maximum  de  la  racine,  paralt  li6e  k  l’activite  de  prolife¬ 
ration  de  ce  m6risteme  puisqu’elle  disparalt  au  fur  et  4  mesure  que 
ce  tissu  se  difference. 


IV.  —  Conclusions. 

Nous  n’avons  indique  ici  intentionnellement  qu’un  cadre  de 
recherches  en  vue  d’eiucider  le  r61e  et  l’origine  des  alcaloides  et  nous 
n’avons  esquissd  l’exemple  d’un  cas  particulier  —  etudie  en  detail 
par  ailleurs  —  que  pour  mieux  faire  saisir  les  grandes  lignes  de  ce 
cadre. 

Sur  l’etat  actuel  de  la  question,  toute  conclusion  d ’ensemble  appa- 
ralt  prematuree  et  si  nous  pouvons,  au  double  point  de  vue  chimique 
et  quantitatif,  assigner  aux  alcaloides  une  place  en  quelque  sorte 
intermediate  entre  les  matures  protidiques  et  les  hormones  de  crois- 
sance,  par  exemple,  ce  n’est  pas  que  nous  voulions  prejuger  en  rien 
des  rapports  exacts  entre  ces  categories  de  substances,  mais  nous  desi¬ 
rous  ainsi  bien  marquer  combien  s’intriquent,  dans  la  realite,  des  pro- 
blames  que  nos  moyens  limites  d ’investigation  obligent  de  disjoindre 
d’une  fa?on  trop  absolue. 

Yves  Raoul, 


Sur  un  petit  «  double  effet »  de  laboratoire. 


La  concentration,  sous  pression  reduite,  d’une  solution  aqueuse 
est  toufours,  au  laboratoire,  une  operation  longue  et  fastidieuse,  sur- 
tout  quand  cette  solution  represente  un  certain  volume  et  que  par 
surcrolt  elle  tend  k  mousser,  comme  c’est  si  souvent  le  cas. 

Bien  des  dispositifs  ont  ete  preconises  pour  faciliter  ou  pour  sim¬ 
plifier  cette  operation,  mais  il  en  est  bien  peu  qui  atteignent  leur 
but,  soit  que  leur  complication  en  rende  l’usage  peu  commode,  soit 
que  leur  construction  comporte  l’emploi  de  materiaux  autres  que 
le  verre,  qui  les  rendent  inutilisables  dans  bien  des  cas.  II  est  evi¬ 
dent  qu’un  appareil  simple,  pouvant  s’adapter  sur  un  ballon  quel- 
conque,  comme  s’il  s’agissait  d’un  des  nombreux  modules  de  tube- 
rie  de  distillation  fractionnee  qui  se  trouvent  dans  le  commerce, 
representerait,  pour  le  laboratoire,  la  solution  ideale  du  probieme 
de  la  concentration  sous  pression  reduite.  L’appareil  que  j ’utilise 
depuis  plusieurs  annees  et  que  represente  le  croquis  ci-aprfes,  sem- 
ble  repondre  assez  bien  &  ces  conditions. 
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Essentiellement,  il  se  rdduit  4  un  refrigerant  de  Vigreux  (ou  n’im- 
porte  quel  autre  presentant  une  surface  suffisante)  :  dans  son  man- 
chon  exterieur  passe  la  vapeur  emise  par  le  liquide  qui  se  concentre 
dans  le  ballon  B,  et  dans  son  tube  interieur  s’ecoule  le  liquide  k 
concentrer  qui  emprunte  Si  la  vapeur  qui  l’entoure  une  partie  de 
sa  chaleur  et  tombe  dans  le  ballon  B  prive  de  ses  gaz  et  sensible- 
ment  Si  sa  temperature  d’ebullition.  En  d’autres  termes,  la  vapeur 
issue  du  liquide  Si  concentrer,  dont  un 
assez  faible  volume  se  trouve  dans  le 
ballon,  passe,  en  empruntant  le  tube  a, 
qui  peut  Stre  calorifuge,  dans  l’enve- 
loppe  C’  du  refrigerant  de  Vigreux, 
pour  se  rendre  par  R  au  refrigerant, 
aprSs  avoir  echauffe  le  liquide  Si  con¬ 
centrer,  introduit  en  continu  par  le 
dispositif  D  place  Si  la  partie  superieure 
de  l’appareil,  Si  une  vitesse  que  rfegle  la 
pince  Si  vis  P.  En  outre,  le  robinet  R’ 
permet  soit  de  «  casser  »  le  vide,  soit 
d’abattre  une  mousse  menagante.  Ce 
dispositif  D  n’est  qu’une  modification 
du  «  coupe-mousse  »  d’Armand  Gau¬ 
tier,  decrit  par  cet  auteur  dans  son  r 
petit  livre  :  Cent  vingt  exercices  de 
chimie  pratique  (Masson,  Paris  1899), 
et  il  permet  Si  lui  seul  d’alimenter  en 
continu  une  distillation  sous  pression 
reduite  faite  dans  un  simple  ballon, 
comme  Si  l’ordinaire, 

L ’ensemble  de  cet  appareil  constitue 
en  somme  un  petit  «  double  effet »  dont 
le  ballon  B  represente  le  premier  effet 
et  ou  le  dispositif  qui  vient  d’etre 
ddcrit  remplit  le  rftle  de  second  effet.  Monte  sur  un  ballon  de  deux 
litres  Si  col  court,  plough  complStement  dans  un  bain-marie  et  atteie 
Si  un  refrigerant  suffisamment  puissant,  il  permet,  avec  une  bonne 
trompe  Si  eau,  de  distiller  un  volume  d’eau  trois  Si  quatre  fois  plus 
grand  qu’avec  le  simple  ballon  qu’on  utilise  si  souvent. 

Compietement  construit  en  Pyrex,  ce  petit  appareil  est  par  conse¬ 
quent  peu  fragile;  il  n’est  pas  encombrant,  et  le  refrigerant  qui 
le  dessert,  se  trouve  place  Si  sa  hauteur  habituelle,  c’est-Si-dire  un 
peu  au-dessus  du  col  du  ballon  distillatoire,  ce  qui  assure  une  bonne 
stabilite  Si  l’ensemble. 

Je  me  fais  un  plaisir  d’adresser  ici  mes  remerciements  Si  la  societe 
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0.  V.  A.  L.,  11,  rue  des  Ursulines,  a  Paris,  qui  a  bien  voulu  mettre  a 
ma  disposition  sa  competence  et  sa  grande  complaisance  et  se  charger 
de  1 ’execution  de  ce  petit  appareil. 

f  P.  Bourcet. 


NOMENCLATURE  CHIMIQUE 


La  XIIe  Conference  de  l’Union  internationale  de  Chimie. 
(Lucerne  et  Zurich  :  16-22  aout  1936). 

La  Conference,  placee  sous  la  Presidence  d’honneur  de  M.  le 
Dr  A.  Meyer,  President  de  la  Confediration  helvitique,  reunissait 
dans  son  Comite  d’honneur  les  personnalites  les  plus  marquantes 
de  la  science  et  de  l’industrie  chimique  helvetiques. 

Cent  cinquante  deiegues  environ  etaient  presents  ii  Lucerne. 

A  la  suite  des  decisions  prises  k  la  XP  Conference  de  Madrid  (1934), 
en  vue  de  l’organisation  du  travail  des  Commissions  de  reforme  des 
Nomenclatures,  chacune  des  trois  Commissions  (Chimie  inorganique, 
Chimie  organique  et  Chimie  biologique)  comprenait  cinq  membres. 

A  la  Commission  de  Reforme  de  la  Nomenclature  de  Chimie  bio¬ 
logique,  la  question  mise  A  l’etude  etait  :  La  nomenclature  des  sub¬ 
stances  dont  la  constitution  est  encore  insuffisamment  connue,  telles 
que  les  enzymes,  les  vitamines,  les  hormones,  les  substances  pro- 
tiiques. 

AprSs  discussion,  le  texte  suivant  a  ete  presente  au  Conseil  : 


1°  Le  mot  auquel  la  terminaison  -ase  adoptie  au  Congrhs  de  Var- 
sovie,  en  1927,  est  ajoutee,  devra  indiquer,  de  prifirence,  la  nature 
du  substrat  attaqud  ( exemple  :  peptidase )  ;  ou  le  mode  d’action  de 
Venzyme  ( exemple  :  dihydroginase )  ;  ou  encore  une  combinaison  du 
nom  du  substrat  et  du  mode  d’action,  chaque  fois  qu’il  y  aura  lieu 
d’Sviter  une  ambiguity  ( exemple  :  succinyldihydroginase). 

2°  La  question  de  savoir  s’il  est  recommandable  d’employer  des 
termes  spiciaux  pour  indiquer  faction  syntMtique  ou  analytique 
d’un  enzyme  est  laissie  ouverte. 
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3°  Le  mot  enzyme  designe  la  totality  du  complexe  actif,  y  compris 
le  support  et  les  activateurs. 

Les  co-enzymes  seront  designis  par  le  nom  de  Venzyme  active, 
prictde  du  prifixe  co-  ( exemple  :  coglyoxylase) . 

4°  Lorsqu’il  y  aura  lieu  de  distinguer  entre  Venzyme  consider 6 
dans  son  ensemble  et  Venzyme  prive  de  ses  activateurs,  le  complexe 
total  sera  appeld  holoenzyme  et  le  residu,  aprks  separation  de  ses 
activateurs,  sera  appele  apoenzyme. 

5°  Enzymes  d’oxydation.  —  La  Commission  consid&re  qu’il  serait 
premature  d’etablir  une  nomenclature  particulilre  des  dehydroge¬ 
nases  et  des  oxydases. 

II  a  eti  admis  d’ailleurs  que  les  propositions  soumises  au  Conseil 
devaient  itre  considiries  comme  provisoires.  II  a,  par  suite,  ete 
propose  de  les  soumettre  d  la  critique  de  divers  biochimistes  et  grou- 
pements  biochimiques,  et  aprhs  avoir  pris  connaissance  de  leur 
opinion,  de  formuler  un  systeme  definitif  de  nomenclature,  qui  sera 
soumis  au  prochain  Congas. 

Aprfes  avoir  rendu  compte  des  decisions  de  la  Commission  de  Chi- 
mie  biologique  dont  il  etait  l’un  des  membres,  le  professeur  R.  Fabre 
rappelle,  dans  le  Bulletin  de  la  Societe  de  Chimie  biologique,  les 
decisions  prises  anterieurement  par  la  Commission  intemationale  de 
reforme  de  la  nomenclature. 

Regles  generales. 

Le  nom  d’un  principe  immediat  dont  la  constitution  chimique  est 
connue  doit  Stre  forme  d’apr^s  les  regies  de  la  nomenclature  de 
Chimie  organique  ( Cambridge ,  1923). 

Dans  le  cas  oil  la  constitution  d’un  principe  immediat  est  trop 
complexe  ou  imparfaitement  connue,  le  nom  qui  sert  &  le  designer 
doit,  tout  au  moins,  comporter  une  desinence  en  accord  avec  la 
fonction  chimique  principale  ( Copenhague ,  1924). 

(Les  regies  de  la  nomenclature  de  Chimie  biologique  ne  pourront 
pas  dtre  appliqu^es  d’une  manure  absolue,  car  les  noms  consacr^s 
par  un  long  usage  (saccharose,  par  ex.)  ne  disparaltront  pas  complfe- 
tement  du  langage  scientiflque.  Mais  il  conviendra,  surtout  dans  les 
lemons  et  dans  les  Merits,  de  s’efforcer  a  n ’employer  que  des  termes 
conformes  aux  rfegles  de  la  nomenclature  scientiflque  intemationale, 
de  fa?on  k  4viter  des  confusions  et  &  rendre  le  langage  scientiflque 
plus  universellement  comprehensible. 

La  desinence  «  ine  »  ne  sera  plus  employee  que  pour  les  principes 
immediats  renfermant  de  1’azote  basique,  avec  la  faculte,  suivant  les 


124  Xll-  CONFERENCE  DE  L’CNION  INTERNATIONALE  DE  CHIMIE 


pays,  d’employer  la  forme  «  in  »  ou  la  forme  «  ine  »  ( Copenhague , 
1924). 

Glucides. 

Le  terme  «  glucide  »  designe  le  groupe  de  substances  qui  com- 
prend  les  sucres  simples  rMucteurs  et  les  composes  qui  donnent,  par 
hydrolyse,  un  ou  plusieurs  de  ces  sucres  r6ducteurs  ( Cambridge , 

1923). 

Le  mot  «  glucide  »  (ou  l’expression  «  substance  glucidique  »,  «  ma¬ 
ture  glucidique »)  remplace  l’expression  « hydrate  de  carbone », 
inexacte  au  point  de  vue  chimique,  et  celle  d’«  hydrocarbon  »  qui 
pr£te  a  confusion  avec  le  mot  hydrocarbure. 

Les  glucides  sont  divises  en  oses  et  en  osides. 

Les  oses  sont  les  glucides  reducteurs  non  hydrolysables  (ce  terme 
remplacerait  le  mot  de  «  glucoses  »  pris  dans  un  sens  general  et  celui 
de  ((  monosaccharides  ») . 

Les  osides  comprennent  les  glucides  donnant  A  l’hydrolyse  com¬ 
plete  un  ou  plusieurs  oses,  accompagn£s  ou  non  d’autres  substances. 

Les  osides  sont  divises  en  holosides  et  hetir osides. 

Les  holosides  donnent  A  l’hydrolyse  uniquement  des  oses  ( Var - 
sovie,  1927). 

Ce  terme  remplacerait  done  ceux  anterieurs  de  saccharides,  de 
saccharoses,  ainsi  que  ceux  de  bioses,  trioses...  polyoses  employes 
pour  designer  des  sucres  hydrolysables  formes  par  l’union  de  deux, 
trois...  plusieurs  molecules  d’oses. 

Les  substances  connues  sous  le  nom  de  xylanes,  galactanes,  man- 
nanes,  etc...,  qui  sont  des  polyholosides,  s’appelleraient  done  :  poly- 
xyloseholosides  ou,  en  simplifiant,  xyloseholosides,  polygalactose 
holosides  ou  galactoseholosides,  polymannoseholosides  ou  manno- 
seholosides). 

(La  desinence  «  ane  »  pourra  ainsi  £tre  reserve  aux  produits  de 
deshydratation  parfaitement  definis  de  certains  oses  qui  ont  ete  etu- 
dies  sous  le  nom  de  glucosanes  et  de  levulosanes). 

Les  hitir osides  donnent  un  ou  plusieurs  oses  accompagnes  d’autres 
substances  non  glucidiques  (alcools,  phenols,  etc...)  ( Varsovie ,  1927). 

(Ce  terme  remplacerait  done  l’ancien  terme  de  glucoside.  Les  ter- 
mes  de  glucosides  et,  par  extension,  ceux  de  xylosides,  fructosides, 
etc...,  devraient  Stre  reserves  exclusivement  aux  derives  du  glucose, 
du  xylose,  du  fructose,  etc...). 

Les  noms  donnes  aux  heterosides  seront  termines  par  la  desinence 
«  oside  ».  Dans  les  anciens  noms  la  terminaison  «  ine  »  sera  rem- 
placee  par  la  terminaison  «  oside  ».  Exemple  :  salicoside,  arbutoside, 
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amygdaloside,  au  lieu  de  salicine,  arbutine,  amygdaline  (Copen- 
hag  ue,  1924). 

Protides. 

Le  terme  «  protide  »  designe  le  groupe  de  substances  qui  com- 
prend  les  acides  amines  et  les  composes  qui  donnent,  par  hydrolyse, 
un  ou  plusieurs  de  ces  acides  amines  (Cambridge,  1923). 

Le  nom  de  «  proteides  »  est  propose  pour  designer  des  protides 
donnant,  par  hydrolyse  complete,  des  amino-acides  accompagnds  ou 
non  d’autres  substances. 

Le  terme  de  «  peptides  »  (propose  autrefois  par  Emil  Fischer)  est 
r6serv6  aux  protides  formas  par  l’union  de  plusieurs  molecules 
d’amino-acides,  et  dans  lesquels  la  liaison  a  lieu  par  perte  d’une 
molecule  d’eau  entre  un  groupement  amin£  d’une  molecule  et  un 
groupement  carboxyls  appartenant  k  la  molecule  suivante. 

Les  proteides  sont  divis6s  en  holoprotdides  et  en  MtSroproUides  : 

Les  holoprotiides  sont  les  provides  qui  donnent  par  hydrolyse, 
uniquement  des  amino-acides  et  de  l’ammoniaque.  On  pourrait  les 
diviser  en  sous-groupes,  suivant  les  propositions  anglo-am^ricaines  : 

a)  Protamines  ;  b )  Histones  (le  nom  d’histonines  est  propose  pour 
se  conformer  aux  decisions  de  la  Commission  de  R4forme  de  la  No¬ 
menclature  de  Chimie  organique)  ;  c)  Albumines  ;  d)  Globulines  ; 
e)  Glutenines  ;  /)  Gliadines  ;  g)  Scleroproteines  ;  h)  K4ra tines. 

Les  MUroprotiides  sont  les  provides  qui  donnent,  par  hydrolyse, 
des  amino-acides  accompagnds  d’autres  substances  non  protidiques. 
On  pourrait  de  m6me,  les  diviser  en  sous-groupes  :  a)  Nucleoprotei- 
des  ;  b)  Mucoproteides  ;  c)  Chromoproteides  ;  d)  Phosphoprot6ides 
(Varsovie,  1927). 

Ferments  solubles  (Diastases-Enzymes). 

Le  nom  «  ases  »  est  propose  pour  designer  1 ’ensemble  des  ferments 
solubles  (diastases  ou  enzymes). 

Le  nom  de  tous  les  «  ases  »  doit  avoir  la  desinence  «  ase  »  (Var¬ 
sovie,  1927). 

Outre  ces  decisions,  voici  les  propositions  adoptees  a  la  Confe¬ 
rence  de  La  Haye  (1928)  par  tous  les  Membres  de  la  Commission 
Internationale  de  Reforme  de  la  Nomenclature  de  Chimie  biologique 
presents  a  cette  Conference  (sauf  abstention  de  la  delegation  anglaise). 

Lipides. 

Le  terme  «  lipides  »  designe  le  groupe  de  substances  qui  comprend 


126  XII*  CONFERENCE  DE  L’UNION  INTERNATIONALE  DE  CH1M1E 


les  glycerides  contenus  dans  les  graisses  naturelles  et  les  ethers  sels 
possedant  des  proprietes  analogues  (lecithines,  phosphatides,  etc...) 
(Cambridge,  1923). 

Les  lipides  sont  divises  en  lipides  ternaires  et  en  lipides  complexes. 
Les  lipides  ternaires  sont  des  lipides  ne  renfermant  ni  phosphore,  ni 
azote. 

Les  lipides  complexes  sont  ceux  qui  renferment  du  phosphore  ou 
du  phosphore  et  de  l’azote. 

Les  lipides  ternaires,  ne  renfermant  que  C.  H.  0.,  sont  divises  en  : 

1°  Glycerides,  lipides  dont  l’alcool  est  le  glycerol. 

2°  C6rides,  lipides  formes  par  l’union  d’alcools  superieurs  mono- 
valents  aliphatiques  et  d’acides  gras  de  poids  moieculaire  en  general 
eieve. 

3°  Sterides,  lipides  dans  lesquels  l’alcool  est  un  sterol. 

4°  Etholides,  lipides  formes  par  les  acides-alcools  dont  la  fonction 
acide  d’une  molecule  etherifie  la  fonction  d’une  autre  molecule. 

Lipides  complexes.  —  Le  terme  «  phosphatides  »  est  supprime.  II 
est  remplace  par  ceux  de  «  phospho-lipides  »  et  de  «  phospho-amino- 
lipides  ». 

Les  phospho-lipides  sont  les  lipides  qui  renferment  du  phosphore 
sous  la  forme  de  reste  phosphorique. 

Les  phospho-amino-lipides  sont  les  lipides  qui  renferment  k  la 
fois  du  phosphore  (sous  la  forme  de  reste  phosphorique  et  de  1’azote 
sous  forme  de  reste  amine). 

On  subdivise  les  phospho-amino-lipides  en  : 

1°  Glyc6ro-phospho-amino-lipides  dont  l’alcool  est  le  glycerol  (c&- 
phalines  et  lecithines)  ; 

2°  Sphyngo-phospho-amino-lipides,  dont  l’alcool  est  la  sphyngo- 
sine  (sphyngomyeiine). 

Les  cerebrosides  ne  possedant  pas  la  fonction  d’ester  ne  sont  pas 
des  lipides,  ce  sont  des  heterosides. 

Le  mot  «  lipo'ide  »  ne  doit  pas  £tre  employe  comme  substantif 
ayant  un  sens  chimique,  on  pourra  s’en  servir  comme  d’un  adjectif 
ayant  une  signification  physique,  mais  il  serait  alors  preferable  de  le 
remplacer  par  le  mot  «  lipoidique  ». 

Les  termes  proposes  par  la  Commission  ayant  la  desinence  «  ide  » 
au  singulier  pourront  £tre  employes  selon  les  pays,  avec  ou  sans  e 
final  (La  Haye,  1928). 

* 

*  * 

D’autres  propositions  ont  ete  presentees  depuis  la  Conference  tenue 
k  La  Haye  en  1928.  Elies  n’ont  pas  ete  soumises  k  l’examen  de  la 
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Commission  internationale  de  reforme  de  la  Nomenclature  de  Chimie 
biologique. 

II  convient  de  citer,  entre  autres,  une  proposition  de  M.  Vesely, 
relative  aux  lipides,  et  un  ensemble  de  propositions  de  M.  Hollemann, 
propositions  pouvant  dtre  fort  utiles  pour  le  travail  ultdrieur  de  la 
Commission  de  Nomenclature  de  Chimie  biologique. 
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JOURNAUX  -  REVUES  -  SOCIETES  SAVANTES 

Chimie  biologique. 


Modifications  apport£es  a  la  mgthode  de  determination  dn 
fer  utilisable  par  la  bipyridine.  Modifications  of  the  bipyridine 
method  for  available  iron.  Kohler  (G.  0.),  Elvehjem  (G.  A.)  et  Hart  (E.  B.). 
Journ.  ofbiol.  Chem.,  1936,  113,  n°  1,  p.  49.  —  La  gudrison  experimental  de 
l’andmie  de  nutrition  du  rat  se  montre  en  relation  non  avec  la  teneur  globale 
en  fer  des  substances  ingdrdes,  mais  avec  le  taux  de  fer  «  utilisable  »  dosd 
par  la  methode  A  la  pyridine.  Des  modifications  de  cette  methode  (proposees 
par  les  auteurs)  permettent  d’effectuer  le  dosage  avec  exactitude  chez  les 
vdgdtaux  a  pigments  et  les  tissus  auimaux  frais.  Gitons  quelques  rdsultats  : 


FER  TOTAL  FER  UTILISABLE 

en  milligramme  en  milligramme 

par  gramme  par  gramme 

le  mati&re  s6che  de  matiAre  s6che 


Amandes . 0,042 

Haricots  secs . 0,080 

Pois  frais . 0,118 

Bananes . 0,014 

Raisins  muscats  . . 0,064 

Abricots . 0,043 

Laitue . 0,230 

Epinards  frais . 0,352 

Foie  de  bceuf . 0,260 

Rognon  de  bceuf . 0,289 


0,031 

0,050 

0,085 

0,008 

0,040 

0,021 

0,066 

0,061 

0,180 

0,111 


La  provitamine  D  du  cholesterol  chauffe.  The  provitamin  D  of 
heat-treated  cholesterol.  Hathaway  (M.  L.)  et  Lobb  (D.  E.).  Journ.  of  biol.  Chem., 
1936,  113,  n°  1,  p.  105.  —  La  vitamine  D  du  cholesterol  irradid  apparait  plus 
active  que  la  vitamine  D  de  l’ergostdrol  irradid  pour  une  mdme  quantite 
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d’unitAs  internationales  administrees  aux  poulets  prealablement  rachitisAs. 
Un  traitement  du  cholesterol  par  la  chaleur  augmente  son  activation  par 
irradiation  et  la  vitamine  D  ainsi  obtenue  apparait  plus  comparable  A  la 
vitamine  D  naturelle  de  l’huile  de  foie  de  morue.  R.  L. 

Le  disulfure  de  di-2-amino-6thyle  [cystamine]  provoque-t-il 
la  croissance  du  rat  sounds  a  un  regime  insuffisant  en  cystine 
et  en  methionine?  Does  bis (2-aminoethyl)  disulfide  (cystamine)  pro¬ 
mote  growth  in  the  rat  limited  to  an  inadequate  intake  of  cystine  and 
methionine?  Jackson  (R.  W.)  et  Block  (R.  J.).  Journ.  ofbiol.  Chem.,  1936, 113, 
n°  1,  p.  135.  —  La  cystamine  peut-elle  St  re  substitute  dans  la  ration  du  rat  a 
la  cystine  et  A  la  methionine?  Les  experiences  des  auteurs,  contrairement  A 
celles  de  Sullivan,  Hess  et  Sebrell,  ne  sont  pas  favorables  A cette  hypothAse. 

R.  L. 


L’utilitd  de  la  dl-amino-N-mgthylhistidine  pour  la  croissance . 

The  availability  of  dl-amino-N-methylhistidine  for  growth.  Fishman  (J.  B.) 
et  White  (A.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 113,  n°  1,  p.  175.  —  Gordon  et 
Jackson  ayant  anterieurement  montrA  que  le  d/-amino-N-methyltryptophane 
peut  remplacer  dans  une  ration  le  tryptophane  deficient,  Fishman  et  White 
Atablissent  qu'en  outre,  la  dl-amino-N-methylhistidine  peut  remplacer  l’his- 
tidine  et  produire  chez  le  rat  une  stimulation  de  la  croissance  trAs  compa¬ 
rable.  R.  L. 

Les  acides  gras  conslituants  de  la  graisse  de  lait  de  chCvre. 

The  component  fatty  acids  of  goat  milk  fat.  Riemenschneider  (R.  W.)  et 
Ellis  (N.  R.).  Journ.  ofbiol.  Chem.,  1936,  113,  n°  1,  p.  219.  —  Examen  tres 
poussA  de  63  fractions  de  graisse  de  beurre  de  chAvre  permettant  une  meil- 
leure  connaissance  des  acides  gras  constituants.  R.  L. 

Composition  des  dgpdts  pathologiques  de  calcium.  Composi¬ 
tion  of  pathological  calcium  deposits.  Meeker  (D.  R.)  et  Kesten  (H.D.).  Journ. 
ofbiol.  Chem.,  1936,  113,  n°  1,  p.  289.  —  Les  calcifications  observAes  sur  les 
artAres  montrent  en  Ca  et  P  minAraux  des  proportions  comparables  A  celles 
des  calcifications  osseuses.  R.  L. 

Purification  et  proprieties  du  lysozyme.  The  purification  and  pro¬ 
perties  of  lysozyme.  Meyer  (K.),  Thompson  (R.),  Palmer  (J.W.)  et  Khorazo  (D.). 
Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  113,  n°  1,  p.  303.  —  Fleming  avait  signalA,  en 
1922,  la  presence  d’un  principe  bactAriolytique  dans  le  blanc  d’ceuf,  la  puri¬ 
fication  en  est  indiquAe.  Chimiquement,  il  semble  s’agir  d’un  polypeptide 
basique  renfermant  15  p.  100  d’azote  et  donnant  un  certain  nombre  rle  reac¬ 
tions  des  proteines.  R.  L. 

Extraction  a  partir  de  l’huile  de  germe  de  bid  d’un  alcool, 
a-tocoph£rol,  ayant  les  proprieties  de  la  vitamine  E.  The  isola¬ 
tion  from  wheat  germ  oil  of  an  alcohol,  a-tocopherol,  having  the  properties 
of  vitamin  E.  Evans  (H.  M.),  Emerson  (0.  H.)  et  Emerson  (G.  A.).  Journ.  of  biol. 
Chem.,  1936,  113,  n°  1,  p.  319.  —  A  partir  de  la  fraction  insaponifiable  de 
l’huile  de  germe  de  blA,  3  allophanates  ont  AtA  prAparAs,  dont  les  alcools 
furent  ensuite  rAgAnArAs.  Un  de  ces  allophanates,  fondant  A  158-160°,  donne 
un  alcooljouissant  des  propriAtAs  de  la  vitamine  E,  actif  A  la  dose  de  3  milligr. 
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chez  le  rat,  pour  lequel  les  auteurs  proposent  le  nom  d'*- tocopherol.  La  for- 
mule  de  ce  corps  est  vraisemblablement  C2’H50O*.  R.  L. 

Determination  dn  cholesterol  libre  et  combine  dans  la  bile. 

Determination  of  free  and  combined  cholesterol  in  bile.  Riegel  (C.)  et 
Rose  (H.  J.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  113,  n°  1,  p.  117.  —  La  methode 
adoptee  est  une  adaptation  pour  la  bile,  du  procAdA  de  Schoenheimer-Sperry 
employA  pour  la  determination  du  cholesterol  sanguin.  R.  L. 

Etudes  d'histocliimie.  VI.  La  repartition  quantitative  de  la 
vitamine  C  dans  le  petit  inlestin.  Studies  in  histochemistry.  VI.  The 
quantitative  distribution  of  vitamin  C  in  the  small  intestine .  Grice  (D.)  et 
Riskind  (G.  R.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  113,  n°  2,  p.  427.  —  Etude  histo- 
chimique  de  la  repartition  de  la  vitamine  C  dans  le  duodenum  et  le  jejunum 
de  la  vache.  R.  L. 

La  stimulation  de  la  proliferation  de  la  levure  par  l'acide 
pantothenique.  The  stimulation  of  yeast  proliferation  by  pantothenic 
acid.  Richards  (0.  W.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  113,  n°  2,  p.  531.  — 
L’acide  pantothenique  stimule,  A  la  dose  de  0,2  microgramme  par  centi¬ 
metre  cube,  la  proliferation  de  la  levure;  cette  stimulation  est  plus prononcee 
quand  la  souche  de  levure  provient  de  vieilles  cultures.  R.  L. 

Extraction  d’une  quatrieme  globuline  crislallisable  de  la 
<<  f6ve  Jacques  »  au  cours  de  la  digestion  de  lacanavaline  par 
la  trypsine.  The  isolation  of  a  fourth  cristallisable  Jack  bean  globulin 
through  the  digestion  of  canavalin  with  trypsin.  Sumner  (J.  B.)et  Howell  (S.F.). 
Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  113,  n°  3,  p.  607.  —  La  nouvelle  globuline  extraite 
de  la  fAve  Jacques  (graine  de  Canavalia )  est  soluble  dans  l’eau  distillAe  et 
dans  la  solution  de  chlorure  de  sodium  a  5  “/«;  elle  est  insoluble,  par  contre, 
dans  une  solution  plus  faiblement  salAe,  a  0,2  ou  1  °/0,  au  pH  6,5.  R.  L. 

La  chimie  des  lipides  des  bacilles  tuberculeux.  XLIIf.  La 
composition  de  la  leprosine.  The  chemistry  of  the  lipids  of  tubercle 
bacilli.  XLIIf.  The  composition  of  leprosin.  Anderson  (R.  J.),  Crowder  (J.  A.), 
Newman  (M.  S.)  et  Stodola  (F.  H.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  113,  n°  3, 
p.  637.  —  La  lAprosine,  substance  cireuse  isolAe  du  bacille  de  la  lApre,  est  un 
complexe  de  glycArides  solides  et  de  cires.  Les  acides  gras  obtenus  par 
saponification  furent  les  acides  myristique,  palmitique,  stAarique,  tAtracosa- 
nique  et  lAprosinique  (acide  nouveau) ;  et  les  alcools  :  le  glycArol,  le 
d-eicosanol-2  et  probablement  le  d-octadecanol-2.  R.  L. 

Etude  sur  le  dosage  du  sodium  dans  le  s6rum  sanguin.  A 

study  of  the  estimation  of  sodium  in  blood  serum.  Ball  (E.  G.)  et  Sadusk 
(J.  F.  Jr.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  113,  n°  3,  p.  661.  —  Un  dosage  volu- 
mAtrique  satisfaisant  du  sodium  dans  le  sArum  sanguin  peut  Atre  effecluA 
sur  une  prise  de  0  cm*  2.  On  opfere  soit  sur  le  sArum  dAsalbuminA,  soit  sur 
les  cendres ;  dans  ce  dernier  cas,  les  resultats  sont  plus  exacts.  Le  sodium 
est  prAcipitA  A  l’Atat  d’acAtate  d’uranyle,  de  zinc  et  de  sodium  et  l’uranium  du 
complexe  est  titre  ensuite  par  le  bichromate.  R.  L. 

La  lactoflavine,  cause  d’erreur  possible  dans  les  regimes 
a viiamincs.  Lactoflavin,  a  possible  contaminant  of  vitamin-free  diets. 
Supplee  (G.  C.),  Flanigan  (G.  E.),  Hanford  (Z.  M.)  et  Ansbacher  (S.).  Journ.  of 
Bull.  Sc.  Pharm.  ( Fierier  1937).  9 
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biol.  Chem.,  1936, 113,  n°  3,  p.  787.  —  L’Apuisement  des  caseines  sAches  par 
l’acide  acetique  diluA  et  l’alcool  pendant  de  longues  periodes  ne  suffit  pas  A 
dAbarrasser  ces  substances  de  toute  leur  lactoflavine.  Le  meilleur  rAsultat 
est  obtenu  par  epuisement  en  six  temps,  au  moyen  d’une  solution  faible  de 
chlorure  de  sodium,  au  point  isoelectrique  de  la  casAine.  R.  L. 


Pharmacologic.  —  Ghimie  vig&ale. 

Preparation  du  cafe  par  la  voic  humide.  Fritz  (A.).  Agronomie 
coloniale,  Paris,  1935,  24,  p.  41-47  et  72-74.  —  Dans  cette  Atude,  M.  A.  Fritz, 
ingAnieur  d’Agronomie  coloniale,  chargA  de  mission  en  AmArique  centrale, 
d’ou  viennent  encore  aujourd’hui  les  meilleures  sortes  de  cafA,  ou  tout  au 
moins  les  plus  fines  de  saveur,  a  AtudiA  la  fermentation  dans  ses  diverses 
phases.  On  sait  qu’e'le  a  pour  but  de  permettre  un  lavage  parfait  de  graines 
qui  a  la  sortie  des  dApulpeurs  conservent  encore,  fortement  adherent,  une 
partie  du  mAsocarpe  du  fruit.  Les  debris  de  cette  couche  pulpeuse  empAchent 
le  sAchage  de  se  faire  dans  de  bonnes  conditions;  il  est  lent,  difficile  a 
terminer  el  irrAgulier,  ce  qui  nuit  AnormAment  A  la  qualite  du  cafe  marchand 
qui  en  resulte,  par  suite  d’alterations  dans  les  constituants  du  grain,  avec 
accompagnement  de  mauvaises  odeurs. 

Le  mAsocarpe  pulpeux  de  la  cerise  du  cafA  se  prAsente  sous  forme  d’une 
matiAre  mucilagineuse  composee  de  matiAres  pectiques,  de  pectose,  d’acide 
pectique  combine,  en  partie,  A  de  la  chaux.  Comme  les  fruits  ne  sont  pas 
tous  au  mAme  degrA  de  maturite,  A  la  cueillette,  on  trouve  encore  de 
l'amidon,  du  tanin,  des  acides  accompagnant  des  matieres  albuminoi'des  et 
des  sucres.  La  reaction  de  cette  couche  mucilagineuse  est  neutre  :  pH  =  7,1. 

A.  Preparation  par  fermentation.  —  La  fermentation  dans  des  cuves  de 
10s  A  12  ms  a  AtA  AtudiAe,A  l’usine  Alvarez  et  iils,de  Santa- Ana  dans  la  RApu- 
blique  du  Salvador,  sur  du  Coffea  arabica;  ies  phases  de  la  fermentation  ont 
AtA  suivies  avec  un  soin  mAthodique.  Le  r61e  des  diastases,  dAfini  en  se 
mettant  A  l’abri  des  actions  des  micro-organismes  par  anesthAsie  de  ces 
derniers,  montre  qu’elles  ont  pour  objet,  la  dAcomposition  des  matiAres 
pectiques;  1’une,  la  pectosina.se,  transforme  le  pectose  en  pectine  et  sucre; 
l’autre,  le  pectase  ou  pectinase,  transforme  la  pectine  en  acide  pectique,  mais 
seulement  en  prAsence  de  chaux  avec  un  optimum  de  tempArature  de  35°  A 
45°;  mais  leur  action  est  gAnee  peu  A  peu  par  les  matAriaux  de  dAcompo¬ 
sition.  En  cinq  heures,  les  dAbris  de  pulpe  enrobant  les  graines  de  cafA  en 
parche  sont  dAsagrAgAs. 

L’action  isolAe  des  micro-organismes  a  AtA  Atudiee  sur  des  graines  stAri- 
lisAes  par  un  transport  brusque  A  100°  puis  A  120°  pendant  vingt  minutes. 
Les  diastases  Atant  tuAes;  on  a  ensemencA,  avec  un  Monilia,  un  Sterigmato- 
cystis  et  un  Aspergillus  et  plusieurs  autres  moisissures  moins  intAressantes. 

Le  r61e  utile  principal  de  ces  organismes  est  de  favoriser,  par  Alevation  de 
la  temperature  du  milieu,  les  actions  diastasiques  et  d’aider  les  diastases 
naturelles  par  action  de  leurs  enzymes  propres. 

Dans  ces  cuves,  ou  les  graines  sont  egouttie s  et  non  noyAes,  comme  il 
arrive  dans  d’autres  usines,  on  note  aprAs  trente  heures,  a  une  tempArature 
moyenne  de  27° : 

1°  Une  fermentation  alcoolique  trAs  active  pendant  sept  ou  huit  heures  et  se 
ralentissant  ensuite  avec  dAgagement  de  CO*. 

2°  Une  fermentation  lactique  qui  commence  vers  la  deuxiAme  ou  troisiAme 
heure  et  active  jusque  vers  la  vingt-quatriAme  heure. 
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3°  Une  fermentation  aeitique  (absorption  d’oxygkne)  debutant  vers  la 
douzikme  heure  et  trks  active  entre  la  douzikme  et  dix-huitikme  heure  pour 
diminuer  ensuite  d’intensite  jusqu’a  la  fln. 

4°  Une  fermentation  butyrique.  Elle  ne  se  declare  que  quand  les  grains 
sont  colles  entre  eux  et  d’abord  par  le  fond  ou  la  matikre  mucilagineuse 
forme  une  sorte  de  ciment ;  la  masse  tasske  favorise  le  travail  des  ferments 
anakrobies,  qui  se  fait  de  la  vingtikme  k  la  vingt-quatrieme  heure,  parfois 
avant  et  jusqu'k  la  fln. 

La  fermentation  est  terming  quand  les  grains  pris  au  sommet  d’une 
masse  s’ecrasent  k  la  pression  en  ne  glissent  plus  entre  les  doigts;  elle  est 
naturellement  conditionnke  parde  nombreux  facteurs  :  temp&rature  optimum 
de  33°  k  40°;  composition  de  I'eau  qui  doit  ktre  lkgkrement  calcaire,  sans 
magnksie  ni  acide,  ni  chlore,  ni  antiseptiques,  ni  ferments  ammoniacaux  ou 
putrides;  maturity  des  fruits;  volume  des  masses;  ombrage,  car  le  soleil,  si 
les  cuves  ne  sont  pas  protkgkes,  a  une  action  nocive.  La  richesse  des  sols  en 
potasse,  l’altitude  des  plantations,  la  qualite  du  dkpulpage,  etc.,  sont  aussi  a 
considkrer. 

L’influence  de  la  fermentation  sur  la  quality  du  cafk  est  indubitable  et 
l’on  doit  tendre  k  en  diminuer  la  durke  et  kviter  l’acidite,  par  addition  de 
chaux,  en  l'arrktant  dks  que  dkbute  la  fermentation  butyrique;  il  est  bon  de 
ne  pas  laisser  accumuler  les  dechets  en  faisant  ecouler  I'eau  polluke  aux 
environs  de  la  douzikme  k  quatorzikme  heure,  ce  qui  empkche  le  mauvais 
goflt  et  l’odeur  desagrkable. 

Les  micro-organismes  identifies  en  culture  pure  sont : 

3  Mucor,  2  Sterigmatocystis  (S.  nigra,  S.  luteoniger ),  2  Aspergillus,  divers 
Monilia,  Oidium,  ou  Dkmaties. 

Le  meilleur  milieu  de  culture  est  le  miel  de  cafk,  c’est-k-dire,  I’eau  de 
lavage  aprks  fermentation,  diluke  au  double,  filtrke,  stkriliske  et  geloske 
k  2  °/o  par  l’agar-agar. 

B.  Preparation  sans  fermentation  en  presence  de  carbonates  alcalins.  — 
Pour  kliminer  l’acide  pectique,  l’auteur  prkfkre  le  carbonate  de  soude,  en 
solution  k  2  °/,  a  raison  de  4  k  S  p.  1.000  du  volume  de  la  masse.  On  obtient 
en  quelques  minutes,  la  dissociation  des  cellules  mucilagineuses;  il  suffit 
alors  d’effectuer  un  bon  lavage.  Les  grains  de  cafe  obtenus  de  la  sorte  ont  ktk 
jugks  de  qualitk,au  moins  kgale  k  celle  des  grains  de  la  mkthode  fermentaire. 

Ceci  est  k  rapprocher  de  ce  que  nous  avons  rkpetk  au  sujet  de  la  prkpa- 
ration  du  cacao  sans  fermentation,  mais  depulpage  physique  par  la  vapeur 
d’eau  sous  pression  (stabilisation). 

On  pent  aussi,  dans  le  mkme  but,  employer  les  cendres  potassiques  de 
brfllage  de  dkchets. 

C.  Preparation  par  le  sue  de  papaye.  —  5  Kos  de  papayes  non  compUtement 
m&res  bien  entendu,  dans  une  masse  de  10  m’,  donnent  par  action  de  la 
papa'ine  sur  les  matikres  protkiques  une  bonne  prkparation  en  quatorze 
heures,  tandis  que,  par  fermentation  normale,  il  faut  trente  heures. 

En  rksumk,  la  preparation  par  voie  humide  du  cafe  peut,  par  certaines 
pratiques,  restreindre  economiquement  le  temps  de  fermentation  et  mkme 
la  supprimer  totalement  sans  que  la  qualiti  du  produit  marchand  soit  diminuie, 
bien  au  contraire. 

Cet  excellent  et  trks  documentk  travail  peut  done  entrainer  des  resultals 
fort  heureux  dans  la  prkparation  du  cafk.  Em.  Perrot. 

I,a  culture  des  plantes  mgdicinales.  Peters  (K.).  Pharm.  Zentral- 
halle,  Dresden,  1934,  75,  n°  1,  p.  5.  —  Considkrations  sur  la  culture  des 
plantes  mkdicinales  en  Allemagne  ou  l’un  des  centres  principaux  est 
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Kolleda.  Souvent  cette  culture  n’a  pas  donnk  les  rksultats  financiers  espkrks. 
Quelques  suggestions  pour  kviter  les  erreurs  culturaleset  les  pertes. 

R.  Wz. 

Le  plomb  contenn  dans  le  sol  est-il  absorbe  par  les  v6g6- 
taux  ?  Stoldt  (W.).  Pharm.  Zentralhalle,  1934,  75,  n°  6,  p.  97.  —  L’auteur  a 
citk  prkckdemment  un  cas  d’empoisonnement  occasionnk  par  une  peinture 
plombifkre  repandue  dans  un  champ  au  voisinage  d’un  pont.  A  la  suite 
d’essais,  oil  il  a  cultivk  des  Graminkes  sur  un  sol  contenant  du  minium ;  on 
peut  admettre  que  les  plantes  absorbent  un  peu  de  plomb,  sans  doute  solu¬ 
bilise  par  l’humus,  et  qu’en  raison  de  la  grande  quantity  du  fourrage  mangk 
par  les  animaux,  ce  fourrage  peut  ktre  nocif.  R.  Wz. 

Fruits  et  huile  de  «  loung  »  du  Paraguay.  Reichert  (B.).  Pharm. 
Zentralh.,  mai  1934,  75,  n°  18,  p.  282.  —  L’ Aleurites  Fordii  est,  depuis  peu, 
cultivk  au  Paraguay.  Les  fruits  contiennent  environ  60  %  de  graines  grasses, 
contenant  52,58  %  d’huile  soluble  dans  lather  de  pktrole.  Cette  huile  pre¬ 
sente  des  caractkres  (indice  de  saponification  :  187,  indice  d’iode  :  156,9, 
indice  de  Hehner  :  94)  trks  comparables  a  ceux  de  l’huile  d 'Aleurites  dite 
«  de  bois  de  Chine  ».  R.  Wz. 

Diffgrenciation  des  graines  de  Solanac6es.  Peyer  (W.).  Pharm. 
Zentralh.,  mai  1934,  75,  n°  20,  p.  313-314.  —  Dans  les  cas  de  substitutions  ou 
d’empoisonnements  accidentels,  il  est  commode  de  pouvoir  caractkriser 
rapidement  les  graines  de  belladone,  de  jusquiame  noire  et  de  stramoine. 
L’auteur  rappelle  leurs  caractkres  exterieurs  (k  l’ceil  nu,  k  la  loupe,  au 
microscope).  D’aprks  lesteneurs  moyennesen  alcalo'ides,  celles  de  jusquiame 
noire  sont  les  moins  toxiques  (0  gr.  15  p.  100),  celles  de  stramoine  deux  fois 
(0  gr.  30  p.  100)  et  celles  de  belladone  environ  cinq  fois  plus  (0  gr.  80  p.  100). 

R.  Wz. 

Sur  l’dcorce  de  «  poele  ».  Peyer  (W.).  Pharm.  Zentralh.,  1934,  75, 
n°  21,  p.  329-331.  —  Cette  kcorce,  dite  aussi  kcorce  de  «  dita  »,  est  fournie 
par  1  'Alstonia  scholaris  R.  Br.,  et  sans  doute  des  espkces  voisines,  des  Indes, 
de  Malaisie  et  des  Philippines.  Elle  est  riche  en  cellules  sclkreuses  etdifficile 
k  pulveriser.  Elle  contient  plusieurs  alcaloides  et  des  traces  d’une  lactone. 
Le  dosage  des  alcalo'ides  totaux,  k  l’ktat  de  chlorhydrates,  donne  environ 
0  gr.  30  p.  100.  On  a  en  1930,  prkconisk  cette  kcorce  pour  faire  baisser  le 
sucre  sanguin  et  urinaire ;  en  Malaisie,  on  emploie  dans  ce  but  un  extrait 
alcoolique,  qui  est  administrk  sous  forme  de  pilules  doskes  a  0  gr.  20. 

R.  Wz. 

Sur  la  transformation  du  camphkne  en  esters  d-isobornyle. 

Brus  (G.)  et  Vedra  (J.).  Les  Parfums  de  France,  Grasse,  1935, 13,  p.  285-292  et 
309-316.  —  Suite  d’intkressants  articles  qu’il  convient  de  signaler  k  ceux 
de  nos  lecteurs  qui  s’intkressent  k  ces  questions  de  chimie  spkciale  des 
parfums.  Em.  P. 

Action  diurkliquR  de  la  fumke  de  tabac.  Ravina  (A.).  Presse 
mtdic.,  44,  1936,  n°7,  p.  140.  —  L’auteur  rapporte  et  commente  dans  cet 
article,  les  experiences  de  A.  Wenusch  et  R.  Scholler  qui  ont  dkmontrk 
[Mediz.  Klinik,  11  octobre  1935)  que  1’usage  modkre  du  tabac  dkterminait 
une  action  diurktique  d’autant  plus  manifeste  que  le  sujet  n’ktait  pas  un 
grand  fumeur.  Il  conclut  que  ce  fait  ne  doit  pas  ktre  ignork  et  qu’il  doit  en 
ktre  tenu  compte  chaque  fois  que,  chez  un  grand  fumeur,  on  doit  lui  com- 
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mander  de  cesser  brusquement,  car  la  ndcessitd  d’une  medication  diuretique 
s’impose  comme  compensatrice.  Em.  P. 

Propriety's  tli crape utifpies  du  kaiva.  K haute n  (H.).  Presse  midic., 
1936,  44,  n°  7,  p.  140.  —  On  sait  que  le  kawa  est  une  Pipdracde,  le  P.  methys- 
ticum,  qui  croit  A  l’dtat  sauvage  dans  les  lies  Polyndsiennes.  On  en  fait  une 
decoction  tres  en  honneur  chez  les  indigenes  ou  une  liqueur  adoptee  chez 
les  Europeens.  Cet  arbuste  atteint,  a  l’6tat  sauvage,  2  m.  de  hauteur;  la 
souche  radicante  arrive  A  peser  10  K°*.  Fraiche,  elle  a  une  odeur  aro- 
matique  caracteristique  et,  si  on  la  mAche,  la  saveur  aromatique  est  suivie 
d’Acretd,  d’astringence,  puis  d’un  fourmillement  special  de  la  langue  et  fina- 
lement  d’une  sorte  d’engourdissement.  Le  kawa  cultivd,  auquel  on  ne  laisse 
qu’une  seule  tige,  est  qualifid  de  qualite  superieure. 

L’usage  en  quantite  moddrde  de  kawa  produit  une  euphorie  incontestable, 
mais  l’abus  entraine  des  intoxications  se  manifestant  par  un  dtat  d’6briete, 
une  exaltation  de  la  memoire  accompagnde  de  fatigue  des  membres  et  de 
mouvements  incoordonnds.  II  existe  un  «  kawaiisme  »  chronique  grave, 
pouvant  amener  une  cachexie  mortelle. 

On  a  retire  trois  principes  chimiques  dominants  :  la  myristicine,  la 
yangonine,  et  surtout  la  kawaine  qui  a  6t6  le  mieux  etudide. 

La  kawaine  est  un  modificateur  du  systdme  nerveux  qui  paralyse  les  fibres 
centripdtes  sans  atteindre  les  centres  nerveux  ;  elle  jouit  d’une  action  anes- 
thdsiante  sur  les  muqueuses  et  son  action  diuretique  est  incontestable  : 
30  a  40  centigr.  d’extrait  de  kawa  peuvent  donner  une  diurdse  de  2  a  3  litres 
par  vingt-quatre  heures.  On  l’utilise  principalement  comme  calmant  dans  le 
traitement  de  la  blennorragie,  sans  doute  A  cause  de  son  action  elective  sur 
les  fibres  et  terminaisons  sensitives. 

Les  indigdnes  en  font  usage  jusqu’A  l’ivresse  consecutive.  En  therapeu- 
tique  europdenne,  on  emploie  l’extrait  hydro-alcoolique  k  dose  de  0  gr.  50  A 
1  gr.  par  jour  en  doses  fractionndes ;  en  Angleterre  on  emploie  surtout  la 
teinture. 

En  rdsumd,  le  kawa  est  une  drogue  active  dont  l’dtude  systdmatique,  chi- 
mique,  pharmacodynamique  et  clinique  mdriterait  d’etre  approfondie. 

Em.  P. 


Contribution  a  la  connaissance  de  l’essence  d’orang-e  douce 
delaGuinde  franca  ise.  Naves  (Y.  R.).  Les  Par fums  de  France,  Grasse,  1935, 
13,  p.  298-308.  —  Quand,  au  retour  d’une  mission  en  Afrique  occidentale 
frangaise,  en  1928,  je  signalais  que  la  Guindeproduisaiten  quantite  conside¬ 
rables  des  oranges  qu’on  laissait  perdre  sans  profit  (*),  je  ne  pensais  pas  que 
l’exploitation  de  cette  richesse  naturelle  serait  si  vite  rdalisde. 

Dans  la  campagne  1929-1930,  ilfutexportd  500  K0,d’essence  etenl933-1934, 
200.000  K08;  on  etait  peut-dtre  passe  A  1’exageration,  car  le  marchd  est 

limite. 

Quoi  qu’il  en  soit,  c’est  un  fait  que,  grAce  surtout  aux  Etablissements  Chiris, 
1’essence  d’orange  de  Guinde  est  un  produit  dont  la  vente  procure  aux  indi¬ 
genes  un  bien-6tre  intdressant  dans  cette  region  privildgide  du  Fouta-Djalon. 
Dans  son  article,  l’auteur  ^xe  les  caractdristiques  de  ce  produit,  que  des 
mesures  administratives  approprides  doivent  soutenir,  en  contrdlant  la 
qualite.  Em.  P. 

1.  Em.  Perrot.  Les  productions  vegetates  indigenes  cultivdes  de  l’Afrique  occi¬ 
dentale  francaise.  Paris,  1929,  1  vol.  in-8°  (notice  n°  31)  de  1  'Office  national  des 
Matieres  premieres  vege tales. 


134 


B1BL10GRAPHIE  ANALYTIQUE 


Fermentation  visqueuse  des  potions  et  des  limonades  com- 
merciales.  Guyot  (Rene).  Bull.  Trav.  Soc.  Pharm.  Bordeaux,  1934,  72, 
n°  1,  p.  18.  —  L’auteur  donne  les  mEmes  conclusions  que  M.  Cottin.  La 
cause  des  fermentations  est  une  levure  du  genre  Torula;  elle  produit,  en  se 
dEveloppant,  une  aciditE  nette  :  acides  carbonique,  acEtique,  lactique. 
A  partir  d’une  certaine  acidity,  le  phEnomEne  est  reversible,  la  glaire  dispa- 
raissant  progressivement.  Sa  forme  correspond  a  une  production  de  dextrane. 

R.  R. 


L’«  Orthosiphon  stamineus  ».  Ravina  (A.),  Decaux  (F.).  Presse  midic., 
22  mai  193S,  43,  n0  41,  p.  831.  —  Grande  plante  sauvage,  voisine  des  Ocimum, 
qui  croit  aux  Indes ;  c’est  la  «  moustache  de  chat  »,  le  «  the  de  Java  » 
d’ExtrEme-Orient  employe  dans  les  affections  des  reins  et  de  la  vessie.  Henri 
Lbclerc  a  montre  que  l’infusion  est  trfes  diuretique  et  peut  rendre  de  grands 
services  chez  les  oliguriques  et  les  arthritiques.  R.  R. 

La  steriliie  de  l’alcool  (son  emploi  dans  la  preparation  du 
catgut  et  son  utilisation  en  chirurgie).  Fandre  (A.)  Bull.  Doct. 
Pharm.,  1935,  n»  1,  p.  13. —  L’auteur  met  en  garde  [contre  la  pr6tendue  stE- 
rilite  de  l’alcool  et  indique  les  moyens  de  la  rEaliser  pour  les  besoins  chirur- 
gicaux.  L.-P.  B. 

Action  de  1’acide  cyanhydrique  sur  les  oxydases  de  la  rose 
tremi&re.  Azione  dell’acido  cianidrico  sulla  ossidasi  dell’altea  rosea. 
Zanotti  (V.).  Bollettino  chimico  farm.,  1935,  74,  n°  18,  p.  669.  —  Les  feuilles 
de  la  rose  trEmiEre  contiennent  une  oxydase  que  l’on  peut  mettre  en  Evi¬ 
dence  par  Faction  de  la  rEsine  de  gayac.  Si  on  les  soumet,  des  leur 
rEcolte,  A  Faction  du  gaz  cyanhydrique  pendant  quarante-huit  heures, 
Faction  de  l’oxydase,  en  prEsence  du  gayac,  semble  dEtruile,  mais  en  pro- 
longeant  Paction,  elle  rEapparait  aprEs  quelques  heures,  et  reprend  toute 
son  intensitE.  A.  L. 

Formation  de  l’acide  citrique  en  partant  de  1’inuline.  Sulla 
formazione  di  acido  citrico  dall’inulina.  Ponte  (D.).  Giom.  di  farm,  di  chim., 
1935,  13,  n°  7,  8,  p.  164.  —  Dans  un  liquide  nntritif  contenant  5  °/0  d’inuline, 
le  Penicillium  luteum  purpurogenum  et  le  P.  crustaceum  ont  provoque  la  for¬ 
mation  de  petites  quantitEs  d’acide  citrique.  A.  L. 

Reaction  de  dilution  du  sirop  iodotannique.  La  prova  alia  diluizione 
nello  sciroppo  jodotannico.  Bartole  (A.).  Bollettino  chimico  farm.,  1935,  74, 
n°  15,  p.  545.  —  Lorsque  l'on  dilue  du  sirop  iodotannique  avec  de  l’eau  dis- 
tillEe,  il  se  produit  une  coloration  violette,  due  a  la  prEsence  d’iode  libre. 
Cette  coloration,  qui  ne  se  produit  pas  avec  le  sirop  obtenu  avec  l’eau  dis- 
tillEe,  mais  avec  celui  qui  contient  de  l’eau  de  source,  dEpend  du  pH  du 
mElange  obtenu.  La  rEaction,  qui  est  positive  pour  les  pH  allant  de  3  A  11, 
est  plus  ou  moins  fugace,  sauf  pour  les  solutions  dont  le  pH  est  voisin  de  8. 

A.  L. 


Sur  une  reaction  gEnErale  des  halogeno-tannins.  Su  diuna  rea- 
zione  generale  degli  alogeno-tannini.  Allegri  (F.),  Bollettino  chimico  farm., 
1935,  74,  n°  15,  p.  555.  —  La  coloration  violettequi  se  produit quand  on  ajoute 
quelques  gouttes  d’une  solution  iodotannique  A  de  l’eau  potable,  a  EtEinter- 
prEtee  comme  prouvant  l’existence  d’un  complexe  iodotannique,  dont  la 
dissociation  serait  la  cause  de  la  coloration.  L’auteur  a  preparE  des  solu- 
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lions  bromotanniques  et  chlorotanniques,  qui,  dans  les  mfimes  conditions, 
ont  caus*  la  mdme  coloration;  il  en  conclut  que  cette  reaction  n’a  rien  k 
voir  avec  l’existence  si  controversy  d’un  complexe  iodotannique.  A.  L. 

Sup  quelques  sets  d’alcaloides  de  1’aeide  camphosnlfonique. 

Su  alcuni  sali  alcaloidi  dell’acido  canfosulfonico.  Fusco  (D.).  Bollettino  chi¬ 
mico  farm.,  1935,  74,  n°  16,  p.  585.  —  L’auteur  a  prdpard  Je  camphosulfonate 
d’optoquine  (dthylhydrocupriine),  union  d’une  molecule  d’optoquine  avec 
deux  d’acide  camphosulfonique,  et  eelui  de  quinine  :  une  moldcule  de  qui¬ 
nine  pour  une  d’acide  et  9  d’eau.  Les  deux  sels  sont  obtenus  par  l'action  du 
camphosulfonate  de  calcium  sur  le  chlorydrate  de  la  base.  A.  L. 

Phytopharmacie.  Fitofarmacia.  Bollettino  chimico  farm.,  1935,  74, 
n°  24,  p.  871.  —  La  phytopharmacie,  objet  de  tout  ce  qui  concerne  la  lutte 
contre  les  maladies  des  plantes,  devrait  susciler  le  plus  vif  intdrdt  chez  tous 
les  pharmaciens,  et  en  particular  chez  ceux  qui  exercent  dans  les  regions 
rurales.  C’est  un  devoir  pour  eux  de  collaborer  avec  l’agronome  ou  le  culti¬ 
vates  technicien  de  la  region.  II  importe,  d’abord,  d’dlaborer  une  rdglemen- 
tation  de  la  fabrication,  la  confection,  la  delivrance,  le  contr61e  des  pro- 
duits  toxiques  utilises  en  agriculture. 

La  lutte  contre  les  maladies  des  plantes  utiles  met  en  jeu  de  nombreuses 
sciences  :  chimie,  toxicologie,  physiologie  vegdtale,  parasitologic,  etc.,  dont 
1’dtude  est  familidre  aux  pharmaciens. 

Le  champ  ainsi  ouvert  est  considerable,  car  on  a  calcule  que,  en  Alle- 
magne,  20  %  des  rdcoltes  sont  ddtruites  par  les  insectes  et  les  maladies;  en 
Italie,  en  France  et  en  Espagne,  les  maladies  de  la  vigne  ddtruisent  une 
bonne  partie  de  la  recolte,  et  nuisent  a  la  quality  du  reste.  En  Amdrique, 
26  maladies  cryptogamiques  ou  bactdriennes  s’attaquent  aux  plantations  de 
cafd,  sans  compter  95  sortes  d’insectes.  Le  cacao,  la  canne  A  sucre,  le 
coton,  etc.,  ne  sont  pas  mieux  partages. 

La  lutte  contre  tous  ces  fleaux  emploie  des  procddds  calquds  sur  ceux 
que  1’on  utilise  dans  la  mddecine  humaine.  Les  etudes  entreprises  ont 
montre  que,  la  aussi,  il  y  a  correlation  entre  la  constitution  chimique  et 
Faction  insecticide,  aussi  bien  que  microbicide.  De  mdme,  laloi  primordiale 
est  :  ne  pas  nuire.  A.  L. 

Teneur  en  alcaloides  de  la  belladone  cultivee.  Sul  contenuto 
in  alcaloidi  della  belladonna  coltivata.  Bertonasco  (E.).  Bollettino  chimico 
farm.,  1935,  74,  n”  2,  p.  41.  —  La  belladone,  cultivee  h460  metres  d’attitude, 
a  donne  des  feuilles  dont  la  teneur  en  alcaloides,  de  0,62  °/0,  est  supdrieure 
au  minimum  exige  par  les  accords  internationaux.  A.  L. 

Teneur  en  digiloxine  du  «  Digitalis  purpurea  ».  Sul  contenuto  in 
digitossina  della  Digitalis  purpurea.  Bertonasco  (E.).  Bollettino  chimico  farm., 
1935,  74,  n°  4,  p.  114.  —  La  digitale  pourprde  cultivee  dans  le  Canavese 
(Valperga)  fournit  des  feuilles  de  seconde  annde  qui  contiennent  0,22  °/0  de 

digitoxine.  A.  L. 

Application  de  I’ultra-filtration  A  1’extraction  des  principes 
actifs  des  plantes.  L’ultrafiltrazione  e  sua  applicazione  per  l’estrazione 
dei  principii  attivi  dalle  piante.  Braccio  (L.  A.).  Bollettino  chimico  farm., 
1935,  74,  n°  6,  p.  185.  —  L’auteur  ddcrit  l’appareil  employ*  par  lui  dans 

cette  dtude,  qu’il  a  fait  porter  sur  la  belladone,  la  jusquiame  et  le  Stro- 

phanthus.  Il  emploie  des  membranes  obtenues  en  fixant  du  collodion  acd- 
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tique  sur  des  disques  de  papier-flltre;  la  porositS  est  assez  faible  pour  ne 
laisser  passer  que  les  cristalloiides.  II  a  montr6  :  1°  que  les  principes  actifs 
des  trois  plantes  etudiees  traversent  l’ultrafiltre ;  2°  que  ce  passage  est  quan- 
titatif,  et  donne  ainsi,  pour  chaque  plante,  un  extrait  total  et  pur;  3°  que 
l'on  peut  prfeparer  ainsi,  k  l’ktatpur,  les  principes  actifs  des  drogues  traitees, 
et  en  particular,  la  strophanthine.  A.  L. 

Sur  1’isolemcnt  du  stachyose  n  partir  des  groines  de  pois 

(«  Pisum  sativum  »).Tanhet  (G.).  Bull.  Soc.  Chim.  biol.,  1935,  17,  p.  1235- 
1236.  R.  P. 

Donnees  recentes  dans  le  domaine  de  l'ul trail ltration  frac- 
tionu6e.  Grabar  (P.).  Bull.  Soc.  Chim.  biol.,  1935,  17,  p.  1245-1303.  Confe¬ 
rence.  R.  P. 

Etude  physico-physiologique  de  la  dispersion  desmesures  en 
colorim6lrie.  IhjLiQUE  (R.).  Bull.  Soc.  Chim.  biol.,  1935,  17,  p.  1304-1317.  — 
La  fatigue  de  1’ceiTjoue  un  r61e  preponderant  dans  la  production  des  erreurs 
«  grossieres  »  ;  ces  erreurs  sont  pratiquement  6vitees  par  l’emploi  d’une  tech¬ 
nique  d’observation  consistant  dans  une  manoeuvre  systematique  du  piston 
du  colorimetre,  avec  repos  intermediate  de  l’oeil.  R.  P. 

Hydrolyse  comparee  des  acides  a  et  |3  glycdrophosphoriques 
par  diverses  phosphatases  v6g6taies.  II.  Etude  de  la  taka-dia¬ 
stase.  Couhtois  (J.).  Bull.  Soc.  Chim.  biol.,  1935,  17,  p.  1318-1339.  R.  P. 

I.e  pouvoir  fixateur  de  la  taka-diastase  vis-k-vis  des  glycero¬ 
phosphates.  Courtois  (J.).  Bull.  Soc.  Chim.  biol.,  1935,  17,  p.  1340-1345. 

R.  P. 

Sur  la  teneur  comparative  en  bore  des  plantes  cultiv£es  sur 
le  m6me  sol.  Bertrand  (G.)  et  de  Waal  (H.  L.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  202, 
n°  8,  p.  605.  —  Les  diverses  espkces  v6g6tales  fixent  le  bore  d’une  manikre 
tres  inegale.  Les  Graminkes  sont  trfes  pauvres  en  bore.  Les  Legumineuses 
sont  plutdt  riches  en  bore.  L’euphorbe  rkveille-matin  et  le  pavot  prksentent 
des  teneurs  de  plus  de  90  milligrammes  par  kilogramme.  P.  C. 

Production  de  l’hydroxylamine  par  le  «  Sterigmatocystis 
nigra  »  aux  d6pens  de  l’ammoniaque.  Lemoigne  (M.),  Monguillon  (P.) 
etDESVEAUx  (R.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  202,  n°  8,  p.  696. —  L’hydroxylamine  est 
produite  par  le  Sterigmatocystis  nigra  aux  ddpens'des  nitrates  et  de  l’ammo¬ 
niaque  ;  elle  apparait  done  comme  un  terme  nkcessaire  du  mktabolisme 
azotk  de  ce  vkgktal.  P.  C. 

Presence  de  carbures  d’hydrogftne  dans  le  produit  en leve 
par  la  d6sodorisation  dans  le  raffinage  de  l’huile  d’olive.  Mar- 
celet  (H.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  202,  n°  10,  p.  867.  —  Le  produit  enlevk  par 
entrainement  h  la  vapeur  d’eau  dans  le  raffinage  de  l’huile  d’olive  renferme 
des  hydrocarbures  qui  n’exislent  d’ailleurs  qu’h  l’etat  de  traces  (0  gr.  07  par 
kilogramme)  dans  l’huile  brute.  Ces  hydrocarbures  prksentent  un  grand 
intkrkt  par  suite  de  leur  vari6t6  (liquides  non  saturks,  solides  satures),  et 
parce  que  1’un  d’eux  C*’H50  se  rapproche  du  squalfene.  P.  C. 

Sur  les  vitesses  d’bydrolyse  compares  de  quelques  glucides 
sous  I’inlluence  des  rayons  ultraviolets,  des  acides  et  des  dias¬ 
tases.  Tanret  (G.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  202,  n°  10,  p.  881.  —  L’ordre  des 
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vitesses  d'hydrolyse  des  glucosides  varie  suivant  cliaque  agent  d’hydrolyse. 
Celle  qui  est  realisAe  par  les  acides  dilu6s  est  diffSrente  de  celle  qui  est 
effective  par  les  rayons  ultraviolets  et  par  l’emulsine;  ces  deux  derniers 
agents  ont  une  certaine  communaute  d’allure.  P.  C. 

line  plante  nouvelle  &  colchicine,  le  lofout,  LiliacAe  saha- 
rienne.PERROT  (Em.),C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  202, n°  12,  p.  1088.  —  Androcymbium 
gramineum  Mac.  Br.,  ou  lofout,  est  une  Colchicee  des  oasis  prddesertiques  du 
Sahara  meridional,  de  tous  points  comparables  au  Colchicum  autumnale  L. 
d’Europe,  et  qui  renferme  dans  les  divers  organes  une  proportion  de  colchi¬ 
cine  voisine  de  celle  de  ce  dernier.  II  pourrait  servir  A  l’extraction  de  cet 
alcaloide.  P.  C. 

Contribution  A  I’etude  des  hetArosides  flavonoliques  des  Iruits 
de  «  Sophora  japonica  »  L.  Rabate  (J.)  et  Dussy  (J.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936, 
202,  n°  12,  p.  1117,  —  Les  fruits  de  Sophora  japonica  contiennent,  en  plus  de 
sophoricoside  deja  isoie,  un  certain  nombre  d’heterosides  flavonoliques, 
parmi  lesquels  les  auteurs  ont  pu  en  extraire  deux  :  1’un  dejA  connu  le  ruto- 
side,  l’autre  nouveau,  le  sophoraflavonoside.  Ce  dernier  est  un  heterobio- 
side,  le  3.5.7.4'-tetraoxyflavone-d-(di)-glucoside.  P.  C. 

Sur  la  presence  de  d-catAchol  dans  I’ecorce  de  pAcher. 

Collot  (MlIe  A.-M.)  et  Rabat£  (J.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  202,  n°  13,  p.  1208. 

P.  C. 

Sur  la  composition  de  1’essence  de  «  Primula  Auricula  L.  ». 

Goris  (A.)  et  Canal  (H.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  202,  n°  15,  p.  1351.  —  L’essence 
obtenue  par  entrainement  it  la  vapeur  d’eau  des  parties  souterraines  de 
Primula  Auricula  L.  est  constitute  par  un  melange  de  paeonol  (hydre-2- 
mtthoxy-4-acetophtnone)  etde  mtthoxyhydroquinone  carbonate  de  methyle. 

P.  C. 

Les  alcaloides  de  han-fang-chi.  The  alkaloids  of  han-fang-chi. 
Chen  (K.  K.)  et  Chen  (A.  L.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1935,  109,  n°  2,  p.  681.  — 
La  drogue  chinoise  han-fang-chi  parait  provenir  de  plusieurs  espAces  de 
Mtnispermactes.  Elle  renferme  2,3  °/°  d’alcaloi'des  totaux.  Un  alcaloide 
isoie  A  l’elat  pur  parait  rtpondre  a  la  formule  empirique  de  la  tttrandrine  : 
C,8H4*0*N*.  R.  L. 

Sarsasapog6nine.  111.  D^soxysarsasapogAnine.  IVouvelles  de¬ 
gradations  de  la  sarsasapogAnine.  Sarsasapogenin.  III.  Desoxysarsa- 
sapogenin.  Further  degradations  of  sarsasapogenin.  Simpson  (J.  C.  E.)  et 
Jacobs  (W.  A.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1935,  110,  n°  3,  p.  565.  —  La  conversion 
de  la  sarsasapogtnine  en  produits  de  decomposition  des  acides  biliaires 
n’ayant  pu  ttre  obtenue,  des  precisions  sur  la  structure  de  la  chaine  laterale 
se  trouvent  apporttes  de  ce  fait.  Le  chlorure  de  sarsasapogtnyle  fournit  par 
reduction  la  desoxysarsasapogtnine.  L’oxydation  de  ce  corps  par  l’acide 
chromique  aboutit  a  un  melange  de  produits  de  degradation  dont  la  compo¬ 
sition  est  discutte.  R.  L. 

Extraction  et  caractArisation  d’un  polysaccharide  amylacA 
du  tissu  ligneux  du  pommier  (Malus  malus).  The  isolation  and 
caracterization  of  a  starch  polysaccharide  from  the  woody  tissue  of  the  apple 
tree  ( Malus  malus).  Niemann  (C.),  Roberts  (R.  H.)  et  Link  (K.  P.).  Journ.  of  biol. 
Chem.,  1935,  110,  n°  3,  p.  727.  —  Le  polysaccharide  extrait  du  pommier  fut 
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caracteris6  comme  identique  au  p-amylose  des  amidons  provenant  des 
c6r6ales  communes  et  des  tubercules.  R.  L. 

Une  6tude  sur  la  concentration  et  les  propri6t6s  de  deux 
amylases  du  malt  d’orge.  A  study  of  the  concentration  and  properties 
of  two  amylases  of  barley  malt.  Caldwell  (M.  L.)  et  Doebbeling  (S.  E.).  Journ. 
of  Mol.  Chem.,  1935,  110,  n°  3,  p.  739.  — Deux  amylases  distinctes  ont  pu6tre 
extraites  du  malt  d’orge;  ces  deux  produits  purifies  ne  presentaient  aucune 
des  reactions  des  hydrates  de  carbone,  mais  donnaient  les  reactions  des 
prot6ines.  R.  L. 

L’alcaloide  du  chin-shih-hu.  The  alkaloid  of  chin-shih-hu.  Chen 
(K.  K.)  et  Chen  (A.  L.).  Journ.  of  Mol.  Chem.,  1935,  111,  n°  3,  p.  653.  —  Plante 
medicinale  chinoise,  dont  la  tige  s6ch6e  est  recommandde  comme  tonique 
et  antipyretique,  le  chin-shih-hu  a  616  identifle  avec  le  Dendrobium  noMle 
(Orchidacees).  II  fut  extrait  de  la  vari6te  Szechuan  0,52  %  en  moyenne 
d’alcaloides  totaux,  parmi  lesquels  la  dendrobine  a  pu  6tre  obtenue  cris- 
tallis6e.  Ce  corps  r6pond  k  la  formule  C1,H“(>,N;  il  n’a  pu  6tre  retrouv6 
dans  la  vari6t6  Kweitchow  de  la  m6me  drogue.  R.  L. 

L’amidon  des  feuilles,  son  isolement  et  quelques-unes  de  ses 
proprtetes.  Leaf  starch  :  its  isolation  and  some  of  its  properties.  Spoehr 
(H.  A.)  et  Milner  (H.  W.).  Journ.  of  Mol.  Chem.,  1935,  111,  n»  3,  p.  679.  — 
L’amidon  des  feuilles  est  surtout  localis6  dans  les  chloroplastes,  d’ou  il 
peut  6tre  extrait.  Apr6s  hydrolyse,  son  pouvoir  reducteur  correspond  a 
1  gr.  053  de  glucose  (en  partant  de  1  gr.)  et  parait  6tre  attribuable  en  grande 
partie  k  ce  glucose,  comme  le  montre  le  pouvoir  rotatoire.  R.  L. 

Carotenes  des  feuilles.  Leaf  carotenes.  Mackinney  (G.).  Journ.  of  Mol. 
Chem.,  1935,  111,  n°  1,  p.  75.  —  Cinquante-neuf  sorles  de  feuilles  apparte- 
nant  a  40  families  diff6rentes  ont  6te  6tudi6es  quant  k  leur  teneur  en  caro- 
t6nes.  Le  ji-carot6ne  apparut  toujours  predominant,  la  proportion  d’a-caro- 
t6ne  variant  de  traces  k  35  %  par  rapport  au  carotkne  total.  Les  plantes 
d’une  m6me  famille  ou  de  families  trks  voisines  ne  different  pas  grande- 
ment  dans  Ieurs  variet6s  de  carotknes.  R  L. 

Le  carotfene.  IX.  Carotenes  de  difT<6rentes  sources  et 
quelques  propri6t£s  des  a  et  (i-carot6nes.  Carotene.  IX.  Carotenes 
from  different  sources  and  some  properties  of  aand  P-carotene.  Strain  (H.  H.). 
Journ.  of  Mol.  Chem.,  1935,  111,  n°  1,  p.  85.  —  Il  fut  trouv6,  dans  les  divers 
elements  naturels  examines,  une  forte  proportion  de  p-carot6ne  par  rapport 
k  l’a-carotene,  d’autres  carot6noi'des  etaient  6galement  presents  en  petites 
proportions.  Cerlaines  substances  incolores  paraissent  d’ailleurs  inlluer 
6galement  sur  l’adsorption  de  ces  carotfenes.  Les  caractkres  des  carotknes  en 
rapport  avec  Ieurs  solvants  sont  utilement  pr6cises  dans  ce  travail,  afln  d’en 
faciliter  l’identification.  R.  L. 

Les  constituanls  de  la  couche  cireuse  de  la  poire,  «  Pirus 
communis  »  L.  Constituents  of  the  wax-like  coating  of  the  pear,  Pirus 
communis  L.  Markley  (K.  S.),  Hendricks  (S.  B.)  et  Sando  (C.  E.).  Journ.  of  Mol. 
Chem.,  1935,  111,  n*  1,  p.  133.  —  Des  pelures  de  poires?  de  provenance 
industrielle,  ont  6t6  6puisees  par  l’ether  de  petrole.  40  °/0  environ  de  cet 
extrait  a  paru  constituk  par  des  acides  libres  ou  combin6s  dont  un  tiers  se 
trouvait  k  l’6tat  non  est6rifi6.  L’acide  predominant  6tait  l’acide  oleique.  En 
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outre,  furent  caract6ris6s  du  glycerol  et  des  alcools  usuels,  des  hydrocar- 
bures  et  spficialement  le  n-nonacosane,  enfln  de  l’acide  ursolique. 

R.  L. 

Les  alcaloides  de  l’ergot.  VI.  L’acide  lysergique.  The  ergot 
alkaloids.  VI.  Lysergic  acid.  Jacobs  (W.  A.)  et  Craig  (L.  C.).  Journ.  of  biol. 
Chem.,  1935,  ill,  n°  2,  p.  455.  —  L’&cide  lysergique  parait  6tre  un  d6riv6  de 
l’indol,  renfermant  du  tryptophane;  sa  formule  C1,H,,0*.N*  se  trouve  con¬ 
firmee.  R.  L. 

Les  hAmicelluloses  de  la  balle  d’avoine.  Hemicellulose  from  oat 
hulls.  Anderson  (E.)  et  Krznarich  (P.  W.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1935,  111, 
n°  2,  p.  549.  —  Une  solution  d’hydroxyde  de  sodium  h  5  °/0  a  permis 
d’extraire  de  la  balle  d’avoine  un  melange  d’hemicelluloses  qui,  aprfes  hydro¬ 
lyse,  fournit  des  Z-xylose  et  Z-arabinose,  ainsi  qu’un  compose  forme  d’acide 
d-glycuronique  et  deux  molecules  de  d-galactose.  R.  L. 

Strophanthine.  XXXIII.  L’oxydation des  d6riv6sde  l’anliydroa- 
glucone.  Strophanthin.  XXXIII.  The  oxidation  of  anhydroaglucone  deriva¬ 
tives.  Jacobs  (W.  A.)  et  Elderfield  (R.  C.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  113, 
n°  3,  p.  611.  —  Dans  la  monoanhydrodihydrostrophanthidine,  1’anhydrodi- 
hydroperiplogenine  et  l’anhydrodihydrodigitoxigenine,  il  existe  une  double 
liaison  entre  C**  et  C^ou  entre  C*  et  C‘*.  La  premiere  predomine  en  solution 
alcaline  et  la  seconde  en  solution  acide  ou  neutre.  L’action  de  l’oxydation 
de  ces  deux  formes  est  etudiee  sous  Paction  du  permanganate  et  de  l’acide 
perbenzoique.  R.  L. 

Strophanthine.  XXXIV.  Synthese  de  la  cyanhydrine  A  partir 
de  la  dAhydrostrophanthidine  et  ses  derives.  Strophanthin.  XXXIV. 
Cyanhydrin  syntheses  with  dihydrostrophanthidin  and  derivatives.  Jacobs 
(W.  A.)  et  Elderfield  (R.  C.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  113,  n"  3,  p.  625.  — 
La  dihydrostrophanthidine  conduit  h  l’obtention  d’une  cyanhydrine  qui,  par 
hydrolyse  en  presence  d’acide  acetique  dilue,  aboutit  a  la  formation  de  deux 
isomferes,  les  a  et  p  homodilactones.  R.  L. 

Strophanthine.  XXXV.  La  nature  de  I’acide  C”H*0I>•  provenant 
de  la  strophanlhidine.  Strophanthin.  XXXV.  The  nature  of  the  acid 
C43Hs0O8  from  strophanthidin.  Elderfield  (R.  C.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 
113,  n°  3,  p.  631.—  L’acide  strophanthidinique  donne  par  traitement  avec  le 
permanganate  de  potassium  en  milieu  alcalin  un  acide  de  formule  C13HSo08 
que  l’on  croyait  bibasique,  mais  qui  est  en  r£alit£  monobasique  et  peut 
donner  naissance  a  un  groupe  lactone.  R.  L. 

Lagomme  des  citronniers.  The  gum  from  lemon  trees.  Anderson  (E.), 
Russell  (F.  H.)  et  Seigle  (L.  W.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  113,  n»  3, 
p.  683.  —  La  go  name  des  citronniers  parait  etre  formee  dans  la  partie  la 
plus  interne  de  l’6corce  aux  d6pens  des  polysaccharides.  Elle  comporte  dans 
sa  formule  :  une  molecule  d’acide  m^thyluronique,  2  moldcules  de  d-galac- 
tose  et  2  molecules  de  Z-arabinose,  moins  5  molecules  d’eau.  R.  L. 

Les  alcaloides  de  1’ergot.  VIII.  La  synthese  des  acides  4-car- 
boline-carboliqne.  The  ergot  alkaloids.  VIII.  The  synthesis  of  4-carboline 
carbonic  acids.  Jacobs  (W.  A.)  et  Craig  (L.  C.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 
113,  n°  3,  p.  759.  —  Jusqu’ici,  les  meilleurs  resultats  d’essais  de  synthese  ont 
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AtA  obtenus  avec  l’abrine  ou  N-mAthyltryptophane.  Avec  1’acAtaldAhyde,  on 
obtient  aussitdt  la  condensation,  mais  l’acide  3-mAthyl3,4, 5,  6-tetrahydro- 
4-mAthyl-4  carboline-5-carboxylique  ne  se  trouve  que  dans  la  proportion  de 
20  °/o.  R.  L. 

Les  alcaloidcs  de  l’ergot.  IX.  La  structure  de  l’acide  lyser- 
gique.The  ergot  alkaloids.  IX.  The  structure  of  lysergic  acid.  Jacobs  (W.  A.) 
et  Craig  (L.  C.).  Journ.  ofbiol.  Chem.,  1936,  113,  n°3,  p.  767.  —  L’acide  lyser- 
gique  parait  avoir  une  structure  tetracyclique.  R.  L. 

La  forfit  equatoriale  africaine,  son  passe,  son  present,  son 
avenir.  Lavauden  (L.).  Bull.  Soc.  encourag.  pour  I'industrie  nationale,  Paris, 
1936, 135,  p.34-48.  —  On  a  tant  ecritet  discutA  surcesujet,  Amistant  d’hypo- 
thAses  qu’une  mise  au  point  par  l’observateur  judicieux  qu’est  M.  le  Conser- 
vateur  des  forAts  Lavauden  revAt  l’allure  d’un  roman  de  la  nature.  L’antiquite 
prodigieuse  de  la  forAt  Aquatoriale  africaine,  son  aspect  actuel,  sa  disparition 
lente,  tout  est  dAcrit  et  analysA.  La  lecture  de  cet  article  substantiel  ne  va 
pas  nAanmoins  sans  laisser  l’ombre  d’une  certaine  mAlancolie.  Ce  r61e  de 
l’homme  destructeur  de  1’Aquilibre  qui  faisait  le  maintien  de  la  forAt  nous 
apparaissant  bien  nAfaste;  il  est,  souvent,  pour  le  moins  inutile. 

Em.  P. 

Sur  un  quassia  africain  utilise  par  les  noirs  com  me  plante 
medicinale.  Chevalier  (Aug.)  et  Russell  (W.).  Rev.  Bot.  appl.,  Paris,  |1936, 
16,  p.  364-367.  —  On  connait  dAjk  plusieurs  Quassia,  dont  deux  sont  inscrits 
a  diffArentes  PharmacopAes  :  1°  le  Quassia  amara  L.  ou  Bois  de  Surinam,  du 
nord  duBrAsil,  des  Guyanes  et  de  Panama;  2°  Quassia  ( Picrcena )  excelsa  Sw., 
des  Antilles,  dit  quassia  de  la  Jamaique  :  Une  troisiAme  espfece,  utilisAe  en 
Afrique  depuis  longtemps,  a  Ate  dAcouverte  au  Gabon,  il  y  a  quatre-vingts  ans; 
c’est  le  Q.  africana  H.  Bn.  ( Adansonia ,  1867-1868,  8,  p.  89)  dont  le  bois 
contient  aussi  de  la  quassine.  M.  Chevalier  l’a  rencontrA  dans  presque  tout 
le  Gabon. 

C’est  un  arbuste  de  2  k  3  mAtres  de  haut;  il  vit  dans  le  sous-bois  de  la 
forAt  Aquatoriale  dense;  commun  a  Libreville  jusqu’au  Mayumbe  ainsi 
qu’aux  environs  de  Brazzaville ;  1’abbA  A.  Walker  le  signale  encore  dans  le 
Bas-OgoouA,  ou  il  est  connu  sous  les  dAnominations  vernaculaires  du  simi- 
gala  (en  idiome  Ashira)  et  isindu  igala  (en  punu). 

C’est  la  racine,  dit-il,  qui  est  employAe  on  racle  le  bois  de  la  racine 
privee  de  la  zone  corticale;  les  Eschiras  en  font  un  frAquent  usage,  en 
macAration  dans  l’eau  froide,  pour  calmer  les  coliques. 

Voici  encore,  comme  le  fait  remarquer  A.  Chevalier,  un  fait  digne  de 
remarque,  devoir,  chez  les  primitifs  de  rAgions  extrAmement  AloignAes,  cet 
usage  d’un  «  bois  amer  »  d’une  mAme  famille  botanique,  celle  des  Sima- 
rubacAes. 

Les  auteurs  donnent  les  caractAres  histologiques  de  la  feuille  et  de  la  tige; 
cette  espAce  se  rapproche,  par  la  structure  du  bois,  du  Quassia  amara,  avec 
des  rayons  mAdullaires  a  une  seule  rangAe  de  cellules,  mais  s’en  Acarte  par 
des  caractAres  morphologiques  de  la  feuille.  Peut-Atre  pourrait-elle  prendre 
place  dans  la  pharmacopee. 

Em.  Perrot. 

Le  mimosa  A  tanin  («  Acacia  decurrens  »  var.  «  mollissima  ») 
au  Maroc.  Hibon  (J.).  La  Potasse,  1934,  reproduit  par  Bulletin  Soc.  des  Amis 
des  Arbres  de  Tunisie,  1936,  30,  p.  33-36.  —  La  question  des  Acacia,  dits 
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«  mimosas  »  A  tanin,  a  pris,  on  le  sait,  une  place  preponderate  dans  l’Aco- 
nomie  agricole  de  l’Afrique  du  Sud.  Le  Maroc  s’en  prAoccupe  particuliAre- 
ment,  non  sans  succAs,  et  si  les  conditions  actuelles  du  marchA  n’etaient 
pas  aussi  lamentables,  on  peul  dire  que  notre  Protectorat  pourrait,  k  bref 
dAlai,  compter  sur  le  marchA. 

C’est  surtout  dans  le  Rharb,  autour  de  Sidi-Yabia  que  la  culture  a 
r  Aussi. 

On  sAme  en  pots  et  repique,  entre  septembre  et  mars,  les  sujets  de  huit 
mois  environ,  et  entretient  avec  soin  la  plantation. 

On  Abranche  au  cours  des  deux  premiAres  annAes  pour  supprimer  des 
fourches  jusqu’A  2  m.  de  hauteur.  AprAs  six  annAes  de  plantation,  l’arbre 
atteint  en  moyenne  12  m.  de  hauteur  et  il  estprAs  A  abattre.  L’Acorgage  se 
fait  A  l’epoque  dela  circulation  active  de  la  sfeve,  de  mars  A  juin,  en  abattant 
l’arbre,  qui  est  dApouillA  de  son  Acorce  par  les  femmes  et  les  enfants. 

Elle  perd  45  °/0  de  son  poids  A  la  dessiccation  qui  doit  se  fa  ire  A  l’abri  du 
soleil.  Elle  est  livrAe  en  sacs  de  70  K°s,  surtout  A  Hambourg  et  Anvers. 

Le  rendement  moyen  A  l’hectare  est  de  4.250  Kos  soit  1,450  K01  de  tanin 
commercial.  Le  bois  est  utilisA  pourle  chauffage  et  la  fabrication  de  piquets 
de  clAture,  celui  des  branches  sert  A  fabriquer  du  charbonj-EspArons  que  les 
industriels  fran^ais  favoriseront  cette  culture  intAressante. 

Em.  P. 

Sur  les  alcaloides  du  «  Narcissus  poeticus  ».  Kolle  (F.)  et 
Gloppe  (K.  E.).  Pharm.  Zentralhalle,  Dresden,  1934,  75,  ne  15,  p.  237.  —  'AprAs 
l’Atude  comparAe  de  deux  AmaryllidAes,  le  narcisse  des  poAtes  et  le  Lycoris 
radiata  (ce  dernier  contenant  de  l’homoly corine),  les  auteurs  proposent  le 
nom  de  narcipoetine  pour  un  alcaloide.sans  doute  nouveau,  retirA  des  bulbes 
du  Narcissus  poeticus  L. 

R.  Wz. 


Une  nouvelle  methode  pour  determiner  la  puretg  des  pollens, 
en  vue  de  la  preparation  des  extraits  de  pollen.  Berger  (Franz). 
Pharm.  Zentralhalle,  Dresden,  1934,  75,  n°  15,  p.  239-243.  —  Les  extraits  de 
pollen  sont  employAs  pour  dAsensibiliser  contre  la  fiAvre  des  foins.  Tableau 
donnant,  pour  quatre-vingts  espAces,  la  couleur  du  pollen  a  la  lumiAre  natu- 
relle  et  A  l’examen  sous  le  microscope  A  fluorescence  de  Haitinger;  la 
plupart  des  pollens  nocifs  donnent  une  luminescence  bleuAtre. 

R.  Wz. 


Nouveaux  r£sultats  des  recherehes  sur  les  alcaloides  des 
lupins.  Winterfeld  (K.).  Pharm.  Zentralhalle,  Dresden,  1934,  75,  n°  40, 
p.  625.  —  Ces  recherehes  aboutissent  A  fixer  la  position  de  la  liaison  Athy- 
lAnique  et  la  prAsence  d’un  groupe  lactame  dans  la  formule  de  la  lupanine, 
alcalo'ide  du  lupin  bleu. 

R.  Wz. 


Sur  les  constituants  de  la  racine  de  Colombo.  Feist  (K.).  Pharm. 
Zentralluille,  Dresden,  1934,  75,  n°  40,  p.  627.  —  Outre  les  trois  alcaloides 
(palmatine,  jatAorrhizine  et  colombamine),  la  racine  renferme  trois  prin- 
cipes  amers  :  la  colombine  C,*H'*07,  la  chasmanthine  C,0H,’07etuntroisieme, 
C,8H*°06,  dont  on  examine  les  propriAtAs  et  les  relations. 

R.  Wz. 

Bois  de  sassafras  et  6corce  de  sassafras.  Freise  (F.  W.).  Pharm. 
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Zentralhalle,  Dresden,  1934,  75,  n°  40,  p.  627.  —  Le  Sassafras  officinale  Nees 
est  falsify  par  diverses  LauracAes  ou  Monimiacees;  parmi  ces  dernieres, 
Y  Atherosperma  moschata  Labill.,  le  Doryphora Sassafras  Meisn.,  Nesodaphneobtu- 
sifolia  F.  von  Mull,  proviennent  d’Australie,  le  Miscantheca  Duckei  A.  Sampaio 
et  le  M.  anacardioides  Benth.  de  1’AmArique  du  Sud;  l’Acorce  est  plus  rouge, 
plus  fibreuse  et  i’odeur  un  peu  camphrAe;  l’essence  est  assez  abondante  et 
peut  renfermer  jusqu’k  11  °/0  d’apiol;  on  re$oit  aussi,  parfois,  une  espAce 
de  Siparuna  dont  1’essence  est  brunitre,  plus  lourde  que  l’eau,  dextrogyre. 

Parmi  les  LauracAes,  on  a  determine  plusieurs  Ocotea  et  une  espAce  voisine 
de  YAjouea  guianensis  Aubl.  Divers  caractAres  histologiques  aident  k  la 
diffArenciation. 

R.  Wz. 


Apropos  du  «  Capsicum  annuum  ».  Richter  (J.).  Pharm.  Zentralhalle, 
Dresden,  1934,  75,  n°  46,  p.  718.  —  (MAme  titre).  Sattler  (0.  H.).  Ibid., 
n°  50,  p.  778.  —  Dans  la  region  de  Leipzig,  ou  pourtant  le  raisin  murit,  le 
Capsicum  arrive  difficilement  it  maturity ;  peut-Atre  faudrait-il  le  semer  en 
couches  de  trAs  bonne  heure.  Pres  de  Liibeck,  on  a  obtenu  des  fruits  rouges 
dans  la  premiere  quinzaine  de  novembre. 

R.  Wz. 

Sur  l’origine  botanique  du  piassave  de  Madagascar.  Gaffier  (L.). 
Ann.  Musie  colonial  de  Marseille,  1935,  (5°  s.),  3,  fasc.  1,  p.  27  A  32  avec  fig.  — 
Le  crin  vegetal  malgache  provient  de  la  partie  orientate  de  File. 

Le  nombre  et  la  disposition  des  faisceaux  libAro-ligneux  permettent  de 
difffcrencier  le  Vonitra  Thouarsiana  (la  gaine  foliaire  est  ovale,  en  general, 
avec  un  seul  gros  faisceau)  du  V.  utilis  (gaine  arrondie,  A  trois  faisceaux). 

Le  piassave  du  commerce  possAde  la  mime  structure  que  la  premiAre 
espAce;  celle-ci  se  trouve  d’ailleurs  plus  abondante  que  la  seconde  et  se 
prAte  mieux  A  une  exploitation  reguliAre.  R.  Wz. 

La  sjslAni atique  des  cotonniers  originaires  de  l’Ancien 
Monde.  Chevalier  (Aug  ).  Rev.  Bot.  appl.,  Paris,  1936,  16,  p.  546-549.  — 
L’auteur  analyse  les  plus  rAcents  travaux,  et  notamment  ceux  de  Hut¬ 
chinson  et  Ghose  qui  admettent  seulement  quatre  espAces  : 

a)  Sauvage.  —  Gossypium  anomalum  Wawra  et  Peyr.,  espAce  des  regions 
subdAsertiques  de  1’Afrique  tropicale  :  Soudan  fran^ais,  Niger,  Tchad, 
Nubri,  Angola,  MossamAdAs. 

b)  Sauvage.  —  G.  Stocksii  Mast.,  des  rAgions  desertiques  du  sud-est  de 
l’Arabie  et  du  Sind. 

c)  Cultivees.  —  G.  arboreum  L.  et  G.  herbaceum  L.  qu’on  rencontre  en  Asie 
et  en  Afrique. 

Le  G.  arboreum  renferme  un  nombre  considArable  de  petites  espAces  ou 
variAtAs  (voir  G.  Watt,  Monographie  des  cotonniers,  Kew  Bull.,  1907),  dont 
les  habitats  sont  souvent  trAs  prAcisAs;  les  deux  variAtes  admises  sont  : 
neglectum  Watt  et  cernuum  Tod.  (Assam,  Est  du  Bengale). 

Pour  le  G.  herbaceum,  dont  le  type  est  cultivA  en  Iran  et  Asie  Mineure,  on 
reconnait  Agalement  deux  variAtAs  :  v.  Wightianum  Tod.  (Inde  et  Afrique 
tropicale),  v.  africanum  Watt  que  l’on  rencontre  k  l’Atat  sauvage  dans  la 
brousse  (le  1’Afrique  du  Sud  et  au  Soudan  anglo-Agyptien. 

C’est  la  premiAre  que  A.  Chevalier  avait  nommA  G.  africanum,  mais  cet 
auteur  reconnait  qu’elle  correspond  bien  k  la  v.  Wightianum  Todaro;  c’est 
elle  qui  Atait  seule  cultivAe  par  les  noirs  de  toute  l'Afrique  tropicale,  avant 
l’introduction  des  cotonniers  amAricains  G.  barbadense  L.  et  G.  religiosum  L. 
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Aug.  Chevalier  propose  de  reunir  les  deux  varietes  Wightianum  et  afri- 
canum  en  un  seul  groupe  qui  recevrait  le  nom  de  G.  herbaoeum  var.  frutes- 
cens  Delile.  Em.  P. 

La  cueillette  et  la  production  du  ll»6.  Deuss  (J.  J.  B.).  Rev.  Rot. 
appliquie,  Paris,  1936,  16,  p.  S09-519.  —  L’ancien  directeur  de  l’Institut  de 
recherches  pour  le  the,  a  Buitenzorg  (Java),  donne  divers  renseignements  sur 
la  cueillette  des  feuilles  de  thA,  en  tenant  cornpte  des  observations  nom- 
breuses  dont  il  a  pu  avoir  connaissance  et  notamment  celles  du  Dr  Cohen 
Stuart.  La  rAcolte  varie  sensiblement  avec  les  pieds  de  mAme  Age  et  dans 
une  mAme  plantation,  et  aussi,  naturellement,  selon  1’attention  de  l’ouvrier 
et  les  conditions  extArieures. 

En  moyenne,  100  Koa  de  feuilles  fraiches  donnent  environ  22  Kc*  de  thA 
sec ;  la  teneur  en  eau  des  feuilles  fraiches  varie  avec  la  saison.  En  pleine 
saison  de  pluies,  elle  est  de  83  A  85  °/»  si  les  feuilles  sont  encore  mouillAes 
exterieurement;  a  la  fln  de  la  saison  pluvieuse  et  dAjA  presque  sAche,  elle 
est  de  77  A  80  0/o  et,  pendant  la  saison  sAche,  de  73  °  ja. 

D’autre  part,  la  teneur  en  eau  du  the  sec,  non  trie,  varie  de  3  A  6  %  et 
l’on  a  remarquA  que  la  pluie  avait  peu  d’influence  sur  ces  variations. 

En  conclusion,  le  Dr  Deuss  recommande  la  prudence  en  matiAre  de  genA- 
ralisation  sur  la  productivite  des  thAiers  dans  les  plantations.  Em.  P. 

Germes  patliogCnes  daos  le  «  agoua  ».  Mihaeloff  (S.).  Rev.  de 
Mid.  et  Hyg.  trop.,  Paris,  1936,  28,  n°  4,  p.  205-209.  —  L’agoua  est  un  pro- 
duit  obtenu  avec  une  variete  de  datte  rApandue  dans  la  Haute-Egypte,  trAs 
tendre,  mhrie  A  1’excAs  sur  l’arbre,  que  1’on  pile  et  malaxe  avec  du  miel. 
On  trouve  la  qualitA  ordinaire  sur  les  marches,  tandis  qu’une  qualitA  meil- 
leure  est  surtout  destinAe  A  i’exportation. 

PrAparAe  sans  soin  et  A  cause  de  sa  richesse  en  hydrates  de  carbone 
(75  %>),  avec  2  °/0  de  protAines  et  autant  de  matiAres  grasses,  accompagnAs 
de  1  %  de  sels  mineraux,  de  10  %  d’eau,  etc.,  il  constitue  un  milieu  de 
culture  excellent.  Sur  180  Achantillons,  le  Dr  Mihaeloff  declare  que  144 
(soit  80  °l 0)  ont  montre  des  germes  du  groupe  coli  et  typhique;  d’autres  ren- 
fermaient  des  oeufs  de  Bilharzia,  d 'Ascaris,  d 'Uncinaria  duodenalis,  ou  des 
kystes  d’amibes  dysentAriques,  ou  des  kystes  de  Lamblia.  En  AtA,  le  nombre 
des  microbes  et  des  germes  est  Avidemment  beaucoup  plus  AlevA  qu’en 
hiver.  La  consommation  de  l’agoua  preparA  par  les  villageois  dans  des  condi¬ 
tions  non  hygiAniques  devrait  done  Atre  prohibee.  Em.  P. 

Le  deiuiArae  ceutenaire  de  la  d&couverte  du  caoutchouc, 

faite  par  Ch.  Marie  de  La  Condamine.  Chevalier  (Aug.).  Rev.  Bot.  appliquie, 
Paris,  1936,  16,  p.  519-529.  —  On  sait  que  e’est  A  la  fameuse  mission,  dont 
l’Academie  des  Sciences  de  Paris  prit  l’initiative,  et  qui  fut  coniiAe  par 
Louis  XV  aux  AcadAmiciens  Godin,  Bouguer  et  La  Condamine,  qu’on  doit  la 
dAcouverte  du  caoutchouc  A  l’Equateur.  La  mission  aborda  au  PArou  en 
1736.  Ignorant  les  rapports  de  Torquemada,  La  Condamine  rAdigea  des  com¬ 
munications  d’une  vAritable  originalitA;  e’est  A  ces  communications  (1743) 
et  A  celles  de  Fresneau  que  l’on  doit  incontestablement  les  premiAres  con- 
naissances  sur  le  caoutchouc. 

Aug.  Chevalier  donne,  dans  son  article,  la  biographie  de  La  Condamine,  nA 
A  Paris, en  1701.  D’abord  lieutenant,  mais  ne  se  sentantaucune  vocation  pour 
le  mAtier  des  armes,  il  dAmissionne  pour  une  fonction  d’aide-chimiste  A 
1’AcadAmie  des  Sciences  et,  animA  de  1’amour  des  voyages,  il  visite  les 
Echelles  du  Levant.  A  l’Age  de  trente-quatre  ans,  il  se  fait  attacher  A  la 
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mission  de  Godin  et  Bouguer  qui  quitte  la  France  pour  la  mesure  du  mAri- 
dien  terrestre.  DouA  d’une  merveilleuse  facultA  d'assimilation,  et  travailleur 
assidu,  il  fut  trAs  vite  un  collaborateur  prAcieux  de  ses  collogues,  l’un 
mathAmaticien,  l’autre  gAomAtre. 

M.  Aug.  Chevalier  a  eu  tout  A  fait  raison  de  remettre  en  honneur  cet 
illustre  Franijais  dont  la  Revue  publie  un  beau  portrait,  reproduction  d’une 
vieille  gravure. 

La  Condamine  est  mort  en  1774.  C’est  surtout  le  caoutchouc,  dit  «  Ule  », 
du  Castilloa  elastica  qu’il  eut  &  connaltre. 

Fresneau,  en  Guyane,  rapporta  le  caoutchouc  de  YHevea,  utilise  A  peu  prAs 
universellement  aujourd’hui.  Em.  P. 

Les  plantes  medicinales  consjolaises.  Le  Materiel  colonial,  Bruxelles, 
1936,  27,  p.  219-257.  —  Parmi  les  deux  grandes  questions  mises  a  l’ordre  du 
jour  du  IIe  CongrAs  du  Materiel  colonial,  a  Bruxelles,  se  trouvait  celle  des 
plantes  medicinales  congolaises. 

Les  rapports  suivants  ont  ete  deposes  : 

1“  R.-R.-P.  de  Graer,  missionnaire  dominicain,  sur  1  'Etat  actuel  des 
recherche s  sur  la  medecine  indigene  en  territoire  de  Dourma.  On  y  trouve,  en 
particular,  des  notes  interessantes  sur  les  drogues  indigenes,  comme  les 
Caloncoba  Welwitschii  et  C.  glauca,  dont  le  pouvoir  rotatoire  de  l’huile, 
comme  il  a  ete  dej&.  montre  dans  mon  laboratoire,  est  inferieur  A  celui  des 
Hydnocarpus  anthelmintica  et  H.  | Wightiana;  la  culture  de  ces  especes  a, 
d’ailleurs,  6te  introduite  au  Congo  beige ;  elles  restent  le  produit  de  choix 
(voir  tableau  p.  235).  Dans  les  Euphorbiacees,  l’auteur  retient  le  ricin,  puis 
le  croton,  le  curcas. 

2°  J.-B.-H.  Lejeune  :  Quelques  plantes  medicinales  utilises  en  pharmacothi- 
rapie  par  les  natifs  du  Congo  beige  et  des  territoires  du  Ruanda-Urundi.  A 
citer  :  Sarcocephalus  Naudei,  A  qui  1’on  reconnait  les  mAmes  proprietes  febri¬ 
fuges  que  le  S.  sambucinus;  Gladiolus  Quartinianus,  vermifuge  actif  et  mAme 
dangereux;  Ocimum  canum,  etc. 

3°  Duren  :  Au  sujet  de  l' etude  des  plantes  medicinales  congolaises.  Le 
Dr  Duren,  directeur  du  Service  de  1’HygiAne  au  MinistAre  beige  des 
Colonies,  insiste  sur  la  nAeessitA  de  coordonner  les  recherches  et  rappelle 
les  efforts  entrepris  par  ailleurs,  qui  devraient  Atre  egalement  l’un  des  buts 
des  Laboratoires  de  Tervueren;  tous  ceux  qui  s’occupent  des  questions  colo- 
niales  sont  depuis  longtemps  de  cet  avis. 

4°  E.  de  Wildeman  :  A  propos  des  plantes  medicinales  du  Congo  beige.  Dans 
son  magistral  rapport,  le  savant  botaniste  fait  un  large  expose  de  la  ques¬ 
tion,  note  avec  satisfaction  les  travaux  de  la  «  Federation  internationale  des 
Plantes  medicinales  et  aromatiques  »,  fait  allusion  A  la  «  Foire  »  organisee 
par  cette  derniAre,  A  l’occasion  du  CongrAs  de  Bruxelles  (1935),  insiste  sur 
l’extension  legitime  de  la  phytothArapie,  et  termine  par  des  vceux  concer- 
nant  l’organisation  de  la  recherche  et  de  la  propagande. 

Il  m’est  agrAable  de  constater  que,  partout,  l’usage  des  drogues  vegAtales 
revient  au  rang  qui  lui  est  lAgitimement  dA  dans  l’art  de  guArir. 

Em.  Perrot. 


Le  Girant  :  Louis  Pactat. 
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MEMOIRES  ORIGINAUX  '” 


Etude  pharmacodynamique 
du  muscle  dorsal  anterieur  de  sangsue, 
rdactif  biologique  de  1’ acetylcholine. 

La  th6orie  neuro-humorale  de  l’excitability  nerveuse,  au  moins  en 
ce  qui  concerne  le  syst&me  autonome,  a  pris  rapidement  place  parmi 
les  chapitres  les  plus  solidement  ytablis  de  la  physiologie  classique. 
S’il  a  pu  en  Stre  ainsi  c’est  que  les  pharmacodynamistes  Si  qui  l’on 
doit  les  preuves  de  cette  remarquable  conception,  avaient  k  leur  dis¬ 
position  des  r6actifs  biologiques  extraordinairement  fiddles  qui  leur 
ont  permis  de  mettre  en  Evidence  la  presence  de  l’intermddiaire  chi- 
mique  partout  oh  la  thdorie  permettait  de  le  prdvoir  (Lcewy,  Dale, 
Bacq). 

Pour  l’acdtylcholine,  intermddiaire  chimique  des  fibres  prdgan- 
glionnaires  de  tout  le  systdme  autonome  et  des  fibres  postganglion- 
naires  du  seul  systdme  vagal,  1’on  sait  qu’un  des  meilleurs  rdactifs  est 
le  muscle  dorsal  antdrieur  dnervd  et  dsdrind  de  sangsue,  dont  la  sen¬ 
sibility  est  de  1’ordre  de  1  p.  1  milliard  (Fuhner,  Minz). 

II  faut  remarquer  ici  que  1’expression  «  thdorie  neurohumorale  » 
peut  prdter  facilement  k  erreur.  En  fait,  il  ne  s’agit  nullement  d’une 
action  &  distance  analogue  k  celle  que  le  mddecin  est  habitud  A  con- 
cevoir  comme,  par  exemple,  I’action  gonadotrope  des  prolans,  mais 
bien  de  la  production  in  situ  de  rintermddiaire  chimique,  production 

1.  Reproduction  interdite  sans  indication  de  source. 

Boll.  Sc.  Pharm.  ( Mars  1937).  10 
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etroitement  localise  au  niveau  m£me  de  la  synapse  ganglionnaire  ou 
neuromusculaire. 

La  presence  de  l’interm^diaire  chimique  dans  le  sang  n’est  done, 
de  ce  point  de  vue,  qu’un  ph6nom&ne  contingent,  dont  les  premiers 
auteurs  n’avaient  gu^re  k  tenir  compte,  et  e’est  pourquoi  ils  ont  k 
peu  pris  uniquement  effectu^  leurs  recherches  sur  des  liquides  de 
perfusion  d’organes. 

N^anmoins  il  importait  de  savoir  si  oui  ou  non  il  y  avait  diffusion 
dans  la  circulation  g£n6rale  de  l’interm6diaire  chimique  et  de  pro¬ 
uder  6ventuellement  k  son  dosage,  aussi  bien  chez  l’homme  que 
chez  l’animal.  Aussi  bien  4  l’4tat  normal  que  dans  les  £tats  patho- 
logiques. 

Mais  pour  pouvoir  entreprendre  une  telle  6tude  dans  de  bonnes 
conditions,  il  6tait  n6cessaire  de  connaitre  les  reactions  du  muscle 
vis-k-vis  des  substances  complexes  que  l’apport  sanguin  allait  mettre 

son  contact. 

Or  si  ces  reactions  sont  d^j  A  connues  dans  un  grand  nombre  de  cas, 
il  en  est  d’autres  qui  restent  k  6tablir  ;  e’est  ainsi  que  les  auteurs 
qui  ont  cherch4  a  d^celer  1 ’acetylcholine  dans  le  sang  d’animaux 
narcotises,  ne  semblent  pas  avoir  tenu  compte  de  l’action  propre  k 
l’anesthesique,  bien  que  cette  action  soit  indubitable  (*).  Nous  avons 
done  ete  conduits  &  reprendre  la  question  dans  son  ensemble  (1 2)  et  k 
experimenter  sur  le  muscle  de  sangsue  un  peu  plus  d’une  centaine 
de  substances  ;  e’est  dans  la  documentation  ainsi  etablie  que  nous 
puisons  les  renseignements  suivants. 


Technique.  —  La  sangsue  placee  sur  sa  face  dorsale  est  fixee  par 
quelques  epingles  sur  une  planchette  de  liege.  Deux  coups  de  ciseaux 
partant  des  commissures  labiales  partagent  la  sangsue  en  deux  por¬ 
tions  ventrale  et  dorsale.  Seule  la  partie  anterieure  de  celle-ci  est 
conserve  car  l’exp4rience  a  montr6  (Kahlsson  et  Uvnas)  que  le  seg¬ 
ment  dorsal  ant4rieur  est  le  plus  sensible  k  l’acetylcholine.  La  chaine 
nerveuse  et  les  visceres  ont  disparu  avec  l’enievement  de  la  partie 
ventrale.  On  s’assure  qu’il  n’en  reste  pas  trace  et  le  muscle  dorsal  est 
suspendu  dans  une  solution  de  Ringer  pour  grenouilles,  pr6par£e 
suivant  les  indications  de  Wachholder  avec  un  pH  voisin  de  7,1. 

1.  G.  Dastugub,  Action  de  quelques  anesth£siques  sur  le  tonus  du  muscle  dorsal 
antyrieur  de  sangsue  et  sa  sensibility  h  l’acytylcholine.  C.  R.  de  la  Soc.  de  Biol., 
1936,  121,  p.  220. 

2.  G.  Dastugue,  Contribution  exp4rimentale  &  l’ytude  du  muscle  dorsal  antyrieur 
de  sangsue.  Clermont-Midical,  1936,  29,  p.  15. 
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Fleisch,  Sibul  et  Kaelin  ont  remarque  que  la  sensibility  des  muscles 
dorsaux  des  sangsues  atteint  son  degr4  le  plus  yievy  lorsque  ce  muscle 
est  coupe  en  deux  dans  le  sens  longitudinal.  Ils  en  attribuent  la  cause 
a  ce  que  dans  ce  cas,  la  vitesse  de  diffusion  et  la  profondeur  de  pene¬ 
tration  de  1’acetylcholine  sont  probablement  plus  grandes. 

Les  contractions  du  muscle  seront  enregistrees  gr4ce  a  un  levier 
amplificateur  sur  un  cylindre  anime  d’un  mouvement  uniforme  et 
tres  lent.  Enfln  un  courant  d’oxygSne  arrivant  bulle  k  bulle  assure 
l’aeration  du  milieu.  Ce  courant  d’oxygene  est  indispensable  pour 
obtenir  une  sensibility  satisfaisante  de  la  pryparation. 

Sous  l’influence  d’un  poids  convenable  le  muscle  se  detend  peu 
A  peu.  Au  bout  d’un  certain  temps  la  trace  laissye  par  le  stylet  est 
horizontale  et  l’expyrience  peut  commencer. 

Facteurs  physiques.  —  Le  muscle  de  sangsue  semble  peu  sensible 
y  des  variations  relativement  importantes  des  facteurs  physiques.  II 
paralt  indiffyrent  k  des  changements  de  tension  osmotique  conside¬ 
rables,  variant  de  — 0°,30  Si  — 2°  par  exemple. 

L ’addition  aux  20  cm3  du  Ringer  oil  baigne  la  sangsue  Si  la  tem- 
pyrature  du  laboratoire,  de  5  cm3  de  Ringer  Si  40°  n’a  pas  d’influence 
sur  le  tonus.  C’est  pourquoi  comme  1’avait  dyjSi  indiquy  Minz  on 
peut  directement  faire  agir  sur  le  muscle  le  sang  qui  s’ecoule  des 
organes.  L ’addition  de  5  cm3  de  Ringer  Si  0°  a  paru  ygalement  sans 
effet. 

Une  faction  alcaline  de  pH  8,6  nous  a  yty  nycessaire  pour  obtenir 
une  yiyvation  du  tonus.  De  mime  en  sens  inverse  un  pH  de  5,6. 
Cependant  Louise  Franel  a  signaiy  la  possibility  de  contractions  d£s 
que  le  pH  passe  au-dessous  de  7,0. 

II  faut  faire  une  distinction  entre  variation  de  tonus  sous  1’in- 
fluence  des  agents  physiques  et  variation  de  la  sensibility  Si  l’acy- 
tylcholine.  Au-dessus  de  7,4,  en  effet,  celle-ci  diminue  trSs  nota- 
blement. 

Telle  est  l’influence  du  pH  in  vitro.  Mais,  in  vivo,  d’aprfes  les  expy- 
riences  de  Handowsky  et  Sidney  Farber,  une  ryaction  ionique  de 
6, 5-6, 8  serait  nycessaire  dans  un  liquide  de  perfusion  d’organe  pour 
obtenir  une  bonne  diffusion  de  1’acytylcholine  au  moment  de  l’exci- 
tation  des  extrymitys  parasympathiques  correspondantes.  Cette 
influence  du  pH  serait  en  rapport  avec  1’ytat  d’ionisation  de  l’acytyl- 
choline  dans  les  cellules,  libyration  et  diffusion  plus  marquyes  aux 
pH,  6,5-7, 0,  l’acytylcholine  etant  ionisye,  mais  beaucoup  plus  faibles 
aux  pH  7, 3-7, 5,  1’acytylcholine  n’ytant  plus  ionisye. 

Facteurs  chimiques.  —  En  dehors  des  substances  qui,  k  une  dose 
dyterminye,  n’ont  pas  d’action  sur  le  tonus  du  muscle  et  des  quel- 
ques  substances  qui  Vabaissent  (fig.  1  en  B)  nous  distinguons  : 
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Celles  qui  donnent  des  contractions  rythmies  sans  elivation  mar¬ 
quee  du  tonus  (fig.  2). 


Fig.  3.  —  En  A,  sulfate  de  sparteine,  1/20.000;  en  B,  1/10.000. 


Celles  qui  donnent  une  serie  de  contractions  rythmees  avec  eliva¬ 
tion  marquee  du  tonus  (fig.  3). 

Et  celles  qui  produisent  une  ilevation  forte  et  relativement  bins- 
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que  du  tonus  avec  peu  ou  pas  de  contractions  rythmees  (fig.  1  en  A 
et  en  C). 

Nous  donnons,  dans  la  deuxi&me  colonne,  la  concentration  finale 
de  la  substance  au  contact  du  muscle  de  sangsue. 

Pour  les  corps  trouv4s  inactifs  il  s’agit  de  doses  maxima  et  pour 
les  autres  non  pas  d’un  seuil  &  proprement  parler,  mais  de  la  pre¬ 
miere  dose  nettement  active.  Le  pH  des  solutions  mferes  employees 
figure  dans  la  derniSre  colonne. 


Tableau  I.  —  Substances  inactives. 


Chlorure  de  sodium . 

Bromure  de  sodium . 

Sulfate  de  sodium . 

Benzoate  de  sodium . 

Citrate  de  sodium . 

Bromure  de  magnesium  .  .  . 

Glucose  . 

Urde . 

Urdthane . 

Nitrate  d’arginine . 

Chlorhydrate  de  creatinine .  . 
Chlorhydrate  de  morphine  .  . 
Phosphate  de  codeine  .  .  .  . 
Bromhydrate  de  scopolamine. 
Bi-chlorhydrate  d’histamine  . 
Tartrate  d’ergotamine  .  .  .  . 
Alcool  ethylique  ....... 

Glycerine . 

Tetrachlorure  de  carhone.  .  . 

Cafeine . 

Picrotoxine . 

Thyroxine . 

Post-hypophyse . 


CONCENTRATION 


1/150 

1/250 

1/100 

1/100 

1/400 

1/1.000 

1/100 

1/200 

1/350 

1/200 

1/200 

1/1.000 

1/1.000 

1/500 

1/1.000 

1/7.000 

1/10 

1/200 

1/20.000 

1/1.000 

1/1.500 

1/3.000 

lU.I./cm* 


P« 

7,0 

7,0 

7.4 

8.4 
>8,4 

7.1 

7.2 
7,0 

<6,8 
<6,8 
6,8 
<6,8 
6,8 
<6,8 
<6,8 
.  7,0 
6,9 
6,8 
7,2 
7,0 

<6,8 


Tableau  II.  —  Substances  abaissant  le  tonus. 

CONCENTRATION  pH 


Hyposulfite  de  sodium.  . 
Hyposulfite  de  magnesium 
Chlorure  de  magnesium  . 
Sulfate  de  magnesium.  . 
Chlorhydrate  d’heroine.  . 

Chloroforme . 


1/250  7,4 

1/200  7,3 

1/600  7,6 

1/300  7,0 

1/50.000  <6,8  contracturant 

h  1/500 

1/10.000  7,3  contracturant 

a  1/1.000 

6 . 8  contracturant 
a  1/100 

6.8 


Chloral  hydrate 
CO* . 


1/1.000 
Q.  S. 
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Tableau  III.  —  Contractions  rythmies  sans  ilivation  marquee  du  tonus. 

CONCENTRATION  pH 


Chlorure  d’ammonium .  1/500  6,8 

Rromure  d’ammonium .  1/500  6,8 

lodure  d'ammonium .  1/500  <6,8 

Azotate  d’ammonium .  1/1.000  6,8 

Sulfate  d’ammonium .  1/500  6,8 

Alcool  octylique .  1/1.500  7,0 

Paveron . 1/75  <6,8 

Sulfate  de  quinidine .  1/50.000  7,3 

Sulfate  de  quinine .  1/20.000  6,9 

Chlorhydrate  de  quinine  et  d’urde .  1/10.000  <6,8 


Tableau  IV.  —  Elevation  du  tonus  avec  contractions  rythmies. 

CONCENTRATION  pH 


Fluorure  de  sodium .  1/3.000  6,9 

lodure  de  sodium .  1/500  8,4 

Azotate  de  sodium .  1/1.000  7,1 

lodure  de  baryum .  1/50.000  7,2 

Sulfate  d'atropine .  1/600  <6,8 

Sulfate  d’hyoscy amine .  1/1.000  7,0 

Dionine .  1/1.500  <6,8 

Chlorhydrate  de  thebaine .  1/2.500  6,9 

Sulfate  de  narcotine .  1/25.000  <6,8 

Chlorhydrate  de  papayfirine .  1/10.000  <6,8 

Pantopon . 1/50  <6,8 

Coramine .  1/150  7,0 

Sulfate  de  strychnine .  1/15.000  6,8 

Chlorhydrate  de  quinine .  1/15.000  6,8 

Sulfate  de  quinidine .  1/25.000  7,3 

Chlorhydrate  d’ephedrine .  1/500  6,9 

Chlorhydrate  de  tyramine .  1/2.000  7,0 

Novocalne .  1/2.500  6,9 

Stovaine .  1/10.000  6,8 

Larocaine .  1/5.000  7,0 

Sulfate  de  v6ratrine .  1/500.000  6,9 

Sulfate  de  sparteine .  1/10.000  7,2 

Chlorhydrate  de  yohimbine .  1/3.000  6,8 

Chlorhydrate  de  guanidine .  1/1.000  7,1 

Cardiazol .  1/50  6,9 

Numal . 1/20  >8,4 

Ether .  1/250  7,0 


Tableau  V.  —  Elivation  du  tonus  sans  contractions  rythmies. 

CONCENTRATION  pH 

1/1.500  7,0 

1/1.500  7,1 


Chlorure  de  potassium, 
lodure  de  potassium  .  . 
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CONCENTRATION 


pH 


Bromure  de  potassium . 
Sulfate  de  potassium  . 
Azotate  de  potassium  . 
Chlorure  de  calcium .  . 
Bromure  de  calcium  .  . 
Iodure  de  calcium  .  .  . 
Azotate  de  calcium.  .  . 
Chlorure  de  baryum  .  . 
Bromure  de  baryum  .  . 
Azotate  de  baryum.  .  . 
Chlorure  de  manganese 
Bromure  de  manganese 
Azotate  de  manganese  . 
Sulfate  de  manganese  . 
Azotate  de  magnesium . 
Ouabaine  Arnaud.  .  .  . 
Chlor.  de  pilocarpine.  . 
Chlor.  de  cocaine  .  .  . 
Sulfate  d’6s£rine .... 
Nicotine . . 


1/600  7,1 
1/1  500  7,3 
1/2.500  7,2 
1/1.000  7,0 
1/200  >8,4 
1/500  8,2 
1/5.000  6,9 
1/50.000  6,9 
1/100.000  7,2 
1/50.000  7,2 
1/2.000  7,2 
1/1.000  <6,8 
1/2.000  <6,8 
1/2.000  <6,8 
1/250  7,3 
1/100.000  7,1 
1/10.000  6,8 
1/50.000  7,0 
1/500.000  7,0 
1/2.500.000  7,1 


Cette  classification  correspond,  croyons-nous,  k  une  distinction 
trfes  r4elle.  Cependant  comme  toute  classification  elle  pr4sente  un 
caractfere  artificiel  en  ce  sens  que  d’une  part,  entre  les  diff^rents 
groupes  existent  tous  les  interm4diaires  et  que,  d’autre  part,  suivant 
la  dose  k  laquelle  elle  est  employee,  telle  drogue  pourra  passer  d’un 
tableau  k  l’autre. 

C’est  ainsi  que  1 ’heroine  qui  abaisse  le  tonus  &  faible  dose,  pro- 
duit  une  14g4re  414vation  avec  contractions  rythm4es  si  on  1’emploie 
k  forte  dose  et  si  on  a  la  patience  d’attendre  que  le  muscle  en  soit 
suffisamment  impr4gn4. 

C’est  ainsi  encore  que  le  sulfate  de  quinidine  substance  type  du 
groupe  III  (contractions  rythm4es  sans  elevation  de  tonus)  &  1/50.000 
passe  dans  le  groupe  IV  (contractions  rythm4es  avec  Elevation  de 
tonus)  pour  une  concentration  deux  fois  plus  forte. 

Existe-t-il  une  classification  pharmacodynamique  superposable  4 
cette  classification  physiologique.  II  est  difficile  de  l’affirmer. 

Remarquons  simplement  en  ce  qui  concerne  les  cations  que  les 
ions  Na  sont  inactifs  m4me  &  1/200.  Les  ions  Mg  d4prime  le  tonus 
&  1/2.000,  les  ions  K,  Ca,  Mn  l’414vent  pour  1/4.000  environ,  l’ion 
Ba  ci  1/100.000.  L’ion  Am  k  dose  convenable  (1/1.500)  produit  une 
s4rie  de  contractions  amples  sans  414vation  marquee  du  tonus. 

En  ce  qui  concerne  les  anions,  Cl,  Br,  SO1,  paraissent  inactifs.  Nous 
soulignons  la  presence  dans  ce  groupe  du  citrate  de  soude  d’ou  la 
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possibility  de  rechercher  1 ’acetylcholine  sur  du  sang  citrate  &  condi¬ 
tion  toujours  que  la  reaction  ionique  du  Ringf.r  ou  baigne  la  sangsue- 
r&ictif  ne  depasse  pas  7, 3-7, 4. 

F,  I  et  NO3  semblent  contracturants. 

L’action  du  sulfate  d’ysyrine  qui  produit  mime  a  1/500.000  une 
elevation  du  tonus  sans  contractions  rythmyes,  myrite  une  mention 
particuliyre.  La  prysence  d’ysyrine  est  en  effet  nycessaire  pour  que 
le  muscle  de  sangsue  presente  vis-&-vis  de  l’acytylcholine  toute  sa 
sensibility.  Et  mime  l’on  admet  qu’une  substance  dont  l’action 
contracturante  n’est  pas  nettement  diminuye  en  l’absence  d’ysyrine, 
ne  doit  pas  £tre  rattachye  au  type  acytylcholine. 

La  dose  optima  d’ysyrine  varie  suivant  les  auteurs  :  1/1.000.000 
(Fuhner),  1/200.000  (Franel).  Le  temps  pendant  lequel  on  doit 
laisser  agir  l’ysyrine  avant  addition  d ’acytylcholine  peut  £tre  fixy  a 
cinq  ou  dix  minutes. 

L’ysyrine  agirait  en  empychant  la  destruction  rapide  de  l’acytyl¬ 
choline  par  une  estyrase  prysente  dans  la  plupart  des  milieux  vivants 
et  par  sensibilisation  directe  du  muscle  (Dale  et  Gaddum,  Gautre- 
let).  L’inhibition  de  l’estyrase  par  la  physostigmine  ne  suffit  pas, 
en  effet,  pour  expliquer  la  sensibilisation  et  on  doit  supposer  qu’il 
intervient  en  outre  une  modification  des  rycepteurs  pour  l’acytyl¬ 
choline. 

Les  fluorures  (Kahlson  et  Uvnas)  diminuent  la  destruction  de  l’acy¬ 
tylcholine  sans  toutefois  la  supprimer  complfetement.  Ils  augmentent 
la  sensibility  des  muscles  striys  pour  l’acytylcholine  et  parfois  de 
fafon  meilleure  que  l’ysyrine.  Par  contre,  en  prysence  d’une  prypa- 
ration  de  sangsue,  ils  entravent  l’action  de  l’estyrase  mais  ne  sen- 
sibilisent  pas  cette  musculature. 

Antagonistes.  —  Inversement  existe-t-il  des  substances  antago- 
nistes  de  l’action  contracturante  de  l’acytylcholine  ?  Th.  Fontaine 
a  signale  l’alcool.  Personnellement  nous  n’avons  pas  eu  d’antago- 
nisme  avec  le  sulfate  d’atropine  &  1/1.000,  le  chlorhydrate  d’adry- 
naline  a  1/7.000,  l’hyro'ine  a  1/50.000,  le  chloroforme  a  1/20.000, 
1 ’hydrate  de  chloral  h  1/1.000,  l’urythane  &  1/1.000,  l’hyposulfite  de 
Na  5  1/250,  vis-k-vis  de  l’acytylcholine  &  1/50.000.000.  Au  contraire 
cet  antagonisme  nous  l’avons  trouvy  trfes  net  avec  les  sels  de  ma- 
gnysium  (chlorure,  sulfate,  hyposulfite)  &  1/1.000  et  le  chlorure  de 
calcium  h  dose  plus  yievye. 

II  convient  de  remarquer  qu’il  n’y  a  pas  de  rapport  simple  entre 
Faction  hypotonique  de  certaines  drogues  et  Faction  antagoniste 
vis-k-vis  de  l’acytylcholine. 

Aux  doses  qui  dyterminent  une  chute  trfes  nette  du  tonus,  l’hy- 
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ro'ine,  le  chloroforme,  le  chloral,  l’hyposulfite  de  sodium  n’emp4- 
chent  pas  1 ’acetylcholine.  Les  sels  de  magnesium  qui  sont  antago- 
nistes  &  1/1.000,  ne  sont  hypotoniques  qu’ti  dose  plus  forte,  sur  le 
muscle  normal.  Par  contre,  ils  le  deviennent  4  cette  dose  sur  le 
muscle  contracture.  Remarque  analogue  pour  CO2. 

Ces  resultats  ont  ete  obtenus  sur  un  muscle  dorsal  anterieur  de 
sangsues  totalement  privees  de  leur  chalne  nerveuse.  Est-ce  4  dire 
que  les  dites  substances  ont  agi,  directement  sur  la  cellule  musculaire 
elle-meme,  ou  s’est-il  trouve  des  elements  nerveux  susceptibles  de 
servir  d’intermediaire  anatomique  ? 

II  est  difficile  de  repondre  4  cette  question.  Ce  qui  est  stir  c’est 
que  le  comportement  du  muscle  enerve  est  tolament  different  de 
celui  auquel  on  a  conserve  une  partie  de  sa  chalne  nerveuse.  Ce 
dernier  est  anime  de  petites  contractions  continuelles  et  apparem- 
ment  spontanees.  L’autre  reste  perpetuellement  immobile.  Ses  reac¬ 
tions  sont  excessivement  lentes.  Aussittit  apr6s  sa  dissection  et  son 
immersion  dans  un  Ringer  approprie,  le  muscle  est  en  etat  de  con¬ 
tracture.  R  met  une  heure  ou  deux  se  detendre,  suivant  le  contre- 
poids,  le  degre  de  temperature  et  la  quantite  d’oxyg6ne,  puis  il  se 
stabilise.  La  trace  laissee  sur  un  cylindre  enregistreur  par  le  style 
dont  il  est  solidaire  va  rester  pendant  des  heures  ineiuctablement 
horizontale.  Ajoutons  de  l’eserine  &  1/500.000,  puis  une  quantite 
relativement  forte  d’acetylcholine,  par  exemple  1/60.000.000,  le 
muscle  se  contracte  presque  immediatement  ;  contraction  puissante, 
mais  lente,  qui  n’atteindra  son  maximum  qu’en  quinze,  vingt  mi¬ 
nutes  et  plus,  et  persistera  en  plateau.  Le  muscle  de  sangsue  est  un 
muscle  tonique. 

Au  lieu  d’ajouter  de  l’acetylcholine  au  bain  de  Ringer,  mettons-y 
quelques  gouttes  d’une  solution  d’anesthesique,  1’allylisopropylbar- 
biturate  de  Na  ou  autre.  Il  y  a  contraction  brusque.  Phenomene  banal 
puisque  nous  savons  que  ce  produit  presente  une  alcalinite  eievee. 
Mais  rapidement  la  contraction  cesse,  une  detente  aussi  brusque  lui 
fait  suite,  puis  de  nouveau  une  contraction,  etc...  Le  rythme  est  si 
rapide  qu’une  sangsue  totalitaire,  avec  sa  chalne  intacte,  ne  pour- 
rait  imprimer  de  mouvements  plus  nerveux  au  levier  inscripteur. 

Est-ce  bien  le  m£me  muscle  qui  a  mis  des  heures  &  se  detendre 
sous  la  traction  d’un  poids  eleve,  et  une  fraction  d’heure  4  se  con¬ 
tractor  sous  l’influence  de  son  excitant  specifique,  l’acetylcholine  ? 
Et  comme  paralt  singuli£re  dans  le  cas  present,  Taction  d’un  veri¬ 
table  anesthesique  !  Il  ne  s’agit  pas  d’ailleurs  d’un  phenomene  de 
bascule  entre  une  reaction  ionique  qui  tendrait  &  elever  le  tonus 
et  une  action  narcotinisante  qui  tendrait  &  l’abaisser,  car  ce  rythme 
'preripite  peut  se  produire  sous  l’influence  d’un  bien  grand  nombre 
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d’anesth^siques  ou  de  substances  differentes  dont  les  solutions  sont 
rigoureusement  neutres. 

En  terminant,  nous  croyons  devoir  insister  encore  sur  la  lenteur 
parfois  considerable  de  la  musculature  de  sangsue  a  r^pondre  &  cer¬ 
tains  agents  pharmacologiques.  Le  temps  de  latence  peut  atteindre 
une  heure  vis-4-vis  de  certaines  drogues  (chlorhydrate  de  guanidine 
k  1/1.000  par  exemple).  Puis  les  contractions  apparaissent  et  peuvent 
s’amplifier  au  bout  d’une  nouvelle  heure,  k  tel  point  que  l’on  recon- 
nait  6tre  en  presence  d’un  produit  actif  aprfes  l’avoir  jug6  sans  action. 
Certaines  divergences  de  dose  entre  les  auteurs  pourraient  peut-etre 
trouver  14  leur  explication. 

Ces  recherches  pr^liminaires,  si  longue  qu’ait  6te  leur  poursuite 
et  si  fastidieux  que  soit  leur  expose,  n’auront  pas  6t4  inutiles  si  elles 
facilitent  nos  dosages  d ’acetylcholine  in  vivo  et  si  leur  expose  peut 
rendre  &  d’autres  le  m£me  service. 

(Ecole  de  plein  exercice  de  Medecine  et  de  Pharmacie  de  Clermont. 

Laboratoire  de  Physiologie.) 

Professeur  P.  Dodel.  Dr  G.  Dastugue. 
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Est-ce  par  son  action  purgative,  entrainant  une  inhibition 
partielle  ou  totale  de  sa  resorption, 
que  l’huile  de  ricin  devient  cause  de  desequilible  alimentaire  ? 

L’action  purgative  de  l’huile  de  ricin  a  ete  attribute,  par  divers 
auteurs,  &  la  difficulty  avec  laquelle  cette  substance  s’emulsionne 
dans  les  secretions  digestives,  telles  que  le  sue  pancreatique  et  la 
bile  0).  Contradictoirement,  Salvanet  a  montre  recemment  que 
1 ’emulsion  d’huile  de  ricin  et  le  produit  de  la  saponification  de  cette 
huile,  par  la  pancreatine  en  milieu  alcalin,  sont  purgatifs  au  mdme 
titre  que  1 ’huile  elle-meme  (1 2). 

L’action  purement  physique  de  l’huile  de  ricin  est  aujourd’hui 
abandonee  en  faveur  de  son  action  chimique.  Successivement,  l’in- 
tervention  possible  de  principes  resineux,  d’une  toxalbumine,  la 
ricine,  et  d’un  alcaloi'de,  la  ricinine,  a  eld  dcartee.  S’appuyant  sur  les 
expdriences  de  Meyer  (3),  e’est,  en  definitive,  au  ricinoleide  et  plus 
specialement  k  1’acide  ricinoleique,  que  1’on  rapporte  l’activitd  de 
l’huile  de  ricin. 

Nous  avons  par  aillcurs  montre,  avec  Savare,  que  l’huile  de  ricin, 
introduite  en  forte  proportion  dans  un  rdgime,  est  une  cause  de  desd- 
quilibre  alimentaire  (4),  ainsi  que  le  lactose,  la  manne  de  frdne 
et  la  sorbite,  lesquels  jouissent  egalement  de  proprietds  laxatives  ou 
purgatives  (5).  Nous  avons  ete  amene  a  penser  que  les  deux  actions 
(purgation  et  ddsequilibre)  sont  dependantes  l’une  de  l’autre,  le  ddsd- 
quilibre  alimentaire  paraissant  litre  la  cause  de  l’action  purgative. 

Avec  Carel,  nous  avons  constatd  que  l’huile  de  ricin  est  incon- 
testablement  resorbde  au  niveau  de  l’intestin,  son  ingestion  dtant 
suivie  —  comme  celle  des  huiles  alimentaires  habituelles  —  d’une 
augmentation  trds  nette  de  l’acide  (3-hydroxybutyrique  dans  le  sang, 
aussi  bien  chez  l’homme  que  chez  les  animaux  (6).  Cette  rdsorption 
a  ete  ulterieurement  confirmde  par  Valette  et  Salvanet  qui  mon- 
trerent,  chez  les  sujets  ayant  absorbe  de  l’huile  de  ricin,  la  presence 
de  fines  gouttelettes  graisseuses  dans  les  cellules  de  la  muqueuse  in- 
testinale,  et  signalerent,  dans  le  sang,  k  partir  du  moment  oil  l’effet 

1.  A.  Bussy  et  L.  R.  Lecanu.  Journ.  Pharm.,  1827  [2],  13,  p.  57-81. 

2.  R.  Salvanet.  Thise  Doct.  Vniv.  (Pharm  ),  Paris,  1936,  p.  17. 

3.  H.  Meyer.  Arch.  exp.  Pathol,  and  Pharmacol.,  1890-1891,  28,  p.  145-152  ; 
1896-1897,  38,  p.  336. 

4.  R  Lecoq  et  J.  Savare.  C.  R.  Ac.  Sc.,  1934,  198,  p.  1540-1542. 

5.  R.  Lecoq.  Presse  Medicate,  1934,  42,  n°  82,  p.  1597-1600;  Ball.  Soc.  hot.  France, 
1934,  81,  p.  782-792  et  C.  R.  Ac.  Sc.,  1934,  199,  p.  894-896. 

6.  R.  Lecoq  et  R.  Carel.  Bull.  Sc.  pharm.,  1936,  43,  p  37-44. 
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purgatif  commence  A  se  manifester,  l’apparition  d’une  liemolyse  ap¬ 
preciable  (7). 

Depuis,  Yalette  et  Salvanet  (8)  ont  etabli  que  l’action  purga¬ 
tive  de  l’huile  de  ricin  est  dedenchee  au  niveau  m4me  de  la  muqueuse 
intestinale  et  pensent  qu’elle  est  independante  de  la  resorption  des 
constituants  de  l’huile,  I’action  purgative,  due  A  un  pouvoir  cyto- 
lytique  eieve  des  ricinoleates,  s’exerfant  localement.  Ces  mSmes  au¬ 
teurs  notent  que  l’injection  par  voie  parenterale  ou  meme  intra-vei- 
neuse  des  ricinoleates  se  montre  sans  effet. 

Salvanet  va  plus  loin  et  suggde  que  l’action  purgative  de  l’huile 
de  ricin  est  la  cause  du  desequilibre  alimentaire  entrainant  une  inhi¬ 
bition  partielle  ou  totale  de  la  resorption  intestinale.  «  II  n’y  a  rien 
d’etonnant,  ecrit-il,  A  ce  que  l’administration  quotidienne  d’une  dose 
relativement  forte  d’huile  de  ricin  (7  gr.  50  pour  un  pigeon)  trouble 
la  resorption  des  substances  nutritives  au  point  de  creer  un  desequi¬ 
libre  alimentaire  (9).  »  II  serait  interessant,  ajoute-t-il,  d’eiucider 
ce  point.  C’est  precisement  ce  que  nous  nous  proposons  de  faire  dans 
cette  note. 

* 

*  * 

L’acide  ricinoUique  et  les  ricinoldates,  dont  I’action  purgative  est 
plus  rapide  et  plus  intense  que  celle  de  Vhuile  de  ricin,  sont-ils  ega- 
lement  cause  d’un  disdquilibre  alimentaire  plus  aigu  ? 

Nous  avons  montre  avec  Savare  que  l’huile  de  ricin  devient  une 
cause  de  desequilibre  alimentaire  quand  elle  est  introduite  &  raison 
de  50  %  dans  un  regime  constitue  comme  suit  : 


Peptone  de  muscle . 25 

Graisse  de  beurre .  4 

Huile  de  ricin . 50 

Melange  salin  d'OsBORNE  et  Mendel .  0 

Agar-agar . » 

Papier  filtre .  2 

Paraffine .  5 


Une  ration  de  15  gr.  donnee  quotidiennement,  par  gavage,  a  un 
pigeon  adulte  de  350  gr.  environ,  entraine  l’apparition  de  crises  poly- 
nevritiques  bientot  suivies  de  mort,  entre  le  vingtifeme  et  le  trente- 
cinquifeme  jour,  en  1’abence  comme  en  presence  de  levure  de  bide, 

7.  G.  Valette  et  R.  Salvanet.  Ball.  Soc.  Chim.  biol.,  1936,  18,  p.  911-917. 

8.  G.  Valette  et  R.  Salvanet.  Bull  Sc.  pharm.,  1936,  43,  p.  696-708. 

9.  R.  Salvanet.  Thise  Doct.  Vniv.  (Pharm.),  loc.  eat.,  p.  29. 
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des  additions  journalises  de  0  gr.  75,  1  gr.  50  et  3  gr.  ayant  ttt 
essaytes  (10). 

Dans  les  mtmes  conditions,  l’huile  d’olive  substitute  4  l’huile  de 
ricin,  foumit  un  rtgime  tquilibrt  qu’une  faible  addition  de  levure 
suffit  a  compltter,  les  survies  observees  dt  passant  alors  quatremois(n), 
Un  rtgime  tquilibrt,  k  base  d’huile  de  ricin,  se  trouve  rtalist  par 
I’emploi  de  la  formule  suivante  : 


Peptone  de  muscle . 59 

Graisse  de  beurre .  4 

Huile  de  ricin . 22 

Melange  salin  d’OsBORNE  et  Mendel .  5 

Agar-agar .  8 

Papier  filtre .  2 


Une  ration  quotidienne  composee  de  15  gr.  de  ce  regime  et  donnte 
sans  levure  entraine,  chez  les  pigeons  adultes  normaux,  1’apparition 
de  crises  polyntvritiques  suivies  de  mort  entre  le  vingtitme  et  le 
trente-cinquitme  jour.  L’addition  quotidienne  de  0  gr.  75  de  levure 
assure,  au  contraire,  une  bonne  survie  dtpassant  quatre  mois.  Nous 
avons  penst  qu’il  serait  inttressant  de  remplacer,  dans  ce  regime 
tquilibrt,  l’huile  de  ricin  par  les  acides  gras  correspondents  (cons- 
tituts  presque  exclusivement  par  de  l’acide  ricinoltique)  ou  par  le 
savon  potassique  (qui  rtsulte  de  la  combinaison  de  ces  acides  gras 
et  de  la  potasse,  en  quantity  rigoureusement  calculte). 

Paralltlement,  nous  avons  prtpart  des  regimes  similaires  destints 
k  ttre  exptrimentts,  avec  22  %  d’acides  gras  de  l’huile  d’olive  et  22  % 
du  savon  potassique  correspondant. 

Ces  rtgimes  furent  donnts  par  gavage  k  des  lots  de  pigeons  adultes, 
A  raison  de  15  gr.  par  jour,  soit  purs,  soit  additionnes  quotidienne- 
ment  de  0  gr.  75  ou  de  3  gr.  de  levure  de  bitre  desstchte.  II  fut 
observt,  dans  tous  les  cas,  la  production  de  crises  polyntvritiques  plus 
ou  moins  rapidement  suivies  de  mort. 

Les  survies  moyennes,  enregistrtes  dans  les  douze  lots  d’animaux 
ainsi  constituts,  sont  donntes  dans  le  tableau  ci-aprts  : 


ltgGIMES  A  22  °/o 

D’acides  gras  d’huile  de  ricin.  . 
De  savon  potassique  d’acides  gras 

d’huile  de  ricin . 

D’acides  gras  d’huile  d’olive  .  .  . 
De  savon  potassique  d’acides  gras 
d'huile  d’olive . 


SURVIES  OBSERVERS  EN  JOURS 


4  a  12  4  a  12  4  a.  12 

4  a  12  4  a  12  4  &  12 

17  a  30  17  h  40  20  h  35 

17  a  30  23  h  50  30  a.  80 


10.  R.  Lecoq  et  J.  Savabe.  Bull.  Sc.  pharm.,  1935,  42,  p.  161-169. 

11.  R.  Lecoq.  Bull.  Soc.  Chim.  bid.,  1935,  15,  p.  1498-1507. 
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Les  acides  gras  de  l’huile  de  ricin  et  de  l’huile  d ’olive,  ainsi  que 
les  savons  qui  en  derivent,  se  montrent,  comme  on  voit,  des  causes 
de  dEsequilibre  alimentaire  plus  ou  moins  accentue.  Cependant,  les 
acides  gras  de  l’huile  d’olive  l’emportent  en  rapiditE  d’action  sur  le 
savon  potassique  correspondant. 

L’action  dEsEquilibrante  des  acides  gras  d’huile  de  ricin  (composes 
pour  la  presque  totality  d’acide  ricinolEique)  se  confond,  par  contre, 
avec  l’action  dEsEquilibrante  du  ricinolEate  de  potassium,  l’une  et 
l’autre  Etant  particuliErement  aigue,  puisque  la  mort  des  animaux 
en  experience  survient  reguliErement  du  quatriEme  au  douziEme 
jour. 

L’acide  ricinolEique  et  les  ricinoleates,  dont  1 ’action  purgative  est 
plus  rapide  et  plus  intense  que  celle  d’huile  de  ricin,  provoquent 
done  Egalement  un  dEsEquilibre  alimentaire  lipidique  plus  aigu. 

On  pourrait  Etre  tentE  de  croire  que  ces  faits  cadrent  avec  la 
suggestion  de  Salvanet  et  que  l’action  purgative  de  l’acide  ricino¬ 
lEique,  comme  celle  de  l’huile  de  ricin,  sont  Si  l’origine  du  desEqui- 
libre  alimentaire.  Nous  avons  pensE  que  cette  question  serait  plus 
justement  rEsolue  en  nous  appuyant  sur  1 ’Etude  d’un  phEnomEne 
moins  brutal,  oil  1’intolErance  du  tube  digestif  ne  pourrait  Etre  mise 
en  cause.  C’est  pour  cette  raison  que  nous  nous  sommes  adressE, 
dans  la  seconde  sErie  de  nos  recherches,  au  desEquilibre  plus  attEnuE 
dd  au  regime  a  50  %  d’huile  de  ricin,  qui,  prEcisEment,  etait  1’objet 
des  critiques  de  Salvanet. 

* 

*  * 

La  presence  en  forte  proportion  d’huile  de  ricin  dans  un  regime 
producteur  de  desdquilibre  alimentaire  entrave-t-elle  notablement, 
chez  le  pigeon  en  experience,  la  resorption  intestinale  de  ce  regime  ? 

Etudiant  les  Eliminations  de  graisses  neutres  d’acides  gras  et  de 
savons,  chez  l’homme,  aprEs  ingestion  de  35  gr.  d’huile  de  ricin, 
Valette  et  Salvanet  sont  arrives  E  cette  conclusion  que  la  quantity 
d’huile  de  ricin  rEellement  rEsorbEe  atteint  approximativement  8  gr., 
soit  22  gr.  5  %  de  l’huile  ingErEe  (12). 

La  quantitE  trouvEe  de  chacun  des  constituants  se  rEpartissait  de 
la  maniEre  suivante  : 


Graisses  neutres . 8,60 

Acides  gras . 15,53 

Savons .  2,69 

12.  G.  Valette  et  R.  Salvanet.  Ball.  Soc.  Chim.  biol.,  1936,  18,  p.  911-917. 


160  RAOUL.  LECOll 

Nous  avons  pens!  qu’il  serait  utile  d’apprdcier  de  la  mime  ma¬ 
nure  la  resorption  de  l’huile  chez  le  pigeon  aliment!  avec  une  ration 
riche  en  huile  de  ricin,  productrice  de  d!s!quilibre  alimentaire. 

A  cet  effet,  nous  avons  recueilli  les  selles  d’un  pigeon  recevant 
chaque  jour  15  gr.  du  regime  prlcldemment  mentionn!,  4  50  % 
d’huile  de  ricin,  additionn!  de  1  gr.  50  de  levure  de  bilre  desslchle. 
Les  prlllvements  ne  furent  effectu!s  qu’k  partir  du  huitilme  jour  et 
jusqu’au  douzilme,  1’animal  se  trouvait  ainsi  parfaitement  habitue  k 
son  regime  et  dlja  le  debut  de  la  production  du  deslquilibre  ali¬ 
mentaire  entrait  en  ligne  de  compte. 

Nous  donnons  ci-apres  les  chiffres  obtenus  au  cours  de  ces  deter¬ 
minations,  pendant  les  cinq  jours  de  l’exp!rience  : 


d 

ess6ch<$es 

GRAISSES 

neutres 

ACIDES 

SAVONS 

DERIVES 

Huitifeme  jour. 

1,50 

0,94 

0,12 

0,16 

1,22 

Neuvifeme  jour. 

2,65 

0,37 

0,27 

0,89 

1,53 

Dixi§me  jour  . 

2,71 

0,10 

0,14 

0,29 

0,53 

Onzieme  jour  . 

3,14 

0,10 

0,11 

0,41 

0,62 

DouziSme  jour. 

2,61 

0,15 

0,14 

0,41 

0,70 

Total  .  . 

12,61 

1,66 

0,78 

2,16 

4,60 

Les  divers  derives  lipidiques  pouvaient  se 

r! partir  ainsi  qu’il  suit 

Savons . 

.  47“/. 

le  total  correspondant  a  36  %  environ  des  selles  totales  et  seulement  k 
12  %  environ  de  la  quantite  d’huile  de  ricin  inglree. 

Comme  on  peut  s’en  rendre  compte,  la  resorption  de  l’huile  de 
ricin,  dans  les  experiences  de  desequilibre  alimentaire,  reste  prati- 
quement  normale,  puisqu’elle  d!passe  85  %.  II  ne  saurait  Itre  ques¬ 
tion  d’une  inhibition  partielle  ou  totale,  sous  la  dependance  de  fac¬ 
tion  purgative  de  cette  huile. 


L’action  purgative  de  Vhuile  de  ricin,  diclenchee  localement,  au 
niveau  de  la  muqueuse  intestinale,  ne  se  trouve-t-elle  pas  complitie 
d’une  action  ginirale  conditionnee  par  sa  resorption,  mime  limitie  ? 

De  r!centes  experiences  de  Valette  et  Salvanet  ont  montr!  que 
l’huile  de  ricin  agit  comme  purgatif,  mime  quand  elle  est  donn!e 
k  des  animaux  (chats)  dont  la  fonction  biliaire  est  supprimee,  et 
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chez  lesquels  la  resorption  des  graisses  se  trouve,  de  ce  fait,  conside- 
rablement  entrav4e.  Par  ailleurs,  1 ’injection  parenterale  ou  intra-vei- 
neuse  de  ricinoleate  de  sodium  se  montre  inactive  sur  la  souris.  Ces 
constatations  en  faveur  d’une  action  strictement  locale  se  trouvent 
renforcees  par  la  rapidity  avec  laquelle  1’effet  purgatif  se  manifeste, 
la  premiere  evacuation  de  selles  etant  habituellement  observee  entre 
une  demi-heure  et  quatre  heures  aprfcs  1 ’ingestion.  Ces  faits  ne  nous 
semblent  cependant  pas  aussi  convaincants  que  les  auteurs  precites 
le  pensent. 

Nous  avons  dejk  montre  avec  Carel  la  rapidite  avec  laquelle  l’eie- 
vation  des  corps  cetoniques  totaux  et  specialement  de  l’acide  (3-hy- 
droxybutyrique  se  manifeste  dans  le  sang,  aprfes  ingestion  d’huile 
de  ricin.  En  faveur  d’une  action  plus  rapide  des  acides  gras  de  l’huile 
de  ricin,  nous  donnons  ci-dessous  les  chiffres  trouves  dans  le  sang 
(en  milligr.  p.  100)  avant  et  apr£s  absorption  de  20  gr.  de  ces  acides, 
par  un  sujet  adulte,  sain  et  &  jeun  : 


ACETONE  AC1DE 

ot  acide  acbtyl-acbtique  p-hydroxybutyrique 

Avant . 5,18  13,80 

Apris  vingt  minutes . 4,65  19,37 

AprSs  une  demi-lieure . 4,86  16,50 

Aprfes  une  heure . 5,12  14,50 

Apres  deux  heures . 4,91  13,62 

Aprfes  trois  heures . 3,05  11,20 

Apr&s  quatre  heures . 3,16  12,20 


On  voit  que,  dans  ce  cas,  le  taux  le  plus  yievy  d ’acide  {1-hydroxy- 
butyrique  fut  trouvy  vingt  minutes  apres  l’absorption  d’huile.  II 
n’est  done  pas  impossible  qu’une  action  g6n6rale  vienne  renforcer 
l’action  locale  dans  un  delai  extr&nement  court. 

On  fera  remarquer,  sans  doute,  qu’un  quart  &  peine  de  la  quan¬ 
tity  d’huile  de  ricin  absorbs  se  trouve  resorbe  par  la  voie  intesti- 
nale.  Cependant,  aussi  faible  soit-elle,  la  proportion  de  lipides  meta- 
bolisee  reste  assez  appreciable,  puisque  les  variations  du  quotient 
respiratoire  et  du  metabolisme  de  base,  aprfes  ingestion  de  20  gr. 
d’huile  d’olive  ou  d’huile  de  ricin,  restent  fort  comparables.  Nous 
produisons  d’ailleurs  ci-aprfes  les  moyennes  de  quatre  experiences 
suivies  chez  l’homme,  avec  J.-M.  Joly  (13). 

Les  graphiques  ci-joints  permettent,  mieux  encore  que  les  chiffres, 
de  se  rendre  compte  de  la  similitude  des  variations  ( voir  graphiques 
I  et  II). 


13.  J.-M.  Jolt.  Thise  Doct.  Vniv.  (['harm.),  Paris,  1937. 

Boll.  Sc.  Pharm.  (Mars  1937).  11 
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Graphique  I.  —  Variations  des  ^changes  Graphique  II.  —  Variations  des  ^changes 
respiratoires  chez  Homme  a  jeun,  respiratoires  chez  l'homme  a.  jeun, 

aprfes  ingestion  de  20  gr.  d’huile  d’olive  aprfts  ingestion  de  20  gr.  d’huile  de  ricin 

(moyennes  de  quatre  experiences).  (moyennes  de  quatre  experiences). 
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Si  l’injection  par  voie  parenterale  ou  intra-veineuse  de  ricinoieate 
de  sodium  se  montre  inactive,  c’est  vraisemblablement  que  l’acide 
ricinoieique  n’est  pas  le  principe  agissant  dans  1’economie,  celui-ci 
etant  sans  doute  un  des  produits  de  la  disintegration  plus  avancie  de 
l’huile,  qui  ne  peut  se  former  quand  1’huile  de  ricin  ou  l’acide  rici¬ 
noieique  empruntent  une  voie  autre  que  la  voie  normale  digestive.  II 
nous  semble  done  premature  de  limiter  a  une  action  locale  I’action 
purgative  de  l’huile  de  ricin. 

Conclusions. 

L’acide  ricinoieique  et  les  ricinoliates,  dont  l’action  purgative  est 
plus  rapide  et  plus  intense  que  celle  de  l’huile  de  ricin,  sont  iga- 
lement  cause  d’un  desiquilibre  alimentaire  plus  aigu.  Ces  faits  sont 
en  faveur  d’un  parallilisme  de  l’action  purgative  et  disiquilibrante 
de  l’huile  de  ricin. 

On  ne  saurait  attribuer  le  disiquilibre  alimentaire  observe  chez 
le  pigeon  soumis  it  un  regime  riche  en  huile  de  ricin,  &  une  inhi¬ 
bition  partielle  ou  totale  de  la  resorption  intestinale  de  ce  regime, 
le  taux  des  lipides  metabolises  restant,  au  cours  de  l’experience,  supe- 
rieur  &  85  %  des  lipides  ingeres. 

II  n’apparait  pas  demontre  que  l’action  purgative  de  l’huile  de 
ricin  soit  strictement  limitee  k  une  action  locale  sur  la  muqueuse 
intestinale.  II  est  vraisemblable  qu’une  action  generale,  conditionnee 
par  les  produits  de  la  resorption,  vient  completer  par  ailleurs  cette 
action  locale.  Nous  continuons  k  croire  que  le  paralieiisme  de  l’action 
purgative  et  de  l’action  desequilibrante  de  l’huile  de  ricin  n’est  pas 
fortuit. 


Raoul  Lecoq. 


{Laboratoire  de  I'Hdpital  de  Saint-Germain-en-Laye.) 
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La  serie  cacodylique. 

[Suite  et  fin  (*).] 


CACODYLATES 
Cacodylate  de  sodium. 

(CHs)*AsOONa. 

Le  cacodylate  de  sodium  se  prepare  en  saturant  l’acide  cacodylique 
soit  par  la  soude  [70]  [35],  soit  par  le  carbonate  de  sodium.  On  eva- 
pore  et  on  laisse  cristalliser. 

Auger  a  4galement  prepare  du  cacodylate  de  sodium  en  faisant 
r^agir  l’oxyde  de  methylarsine  en  presence  de  soude  sur  l’iodure  de 
methyle  [38]. 

II  se  presente  en  cristaux  blancs  deliquescents  &  l’air  humide.  II 
contient  de  l’eau  de  cristallisation  en  quantity  souvent  ind6termin£e. 
Cette  teneur  en  eau  varie  entre  une  et  cinq  molecules,  suivant  la 
temperature  A  laquelle  on  a  opere  la  cristallisation.  Le  sel  offici¬ 
nal  contient  2,5  molecules  d’eau.  II  est  trfes  soluble  dans  l’eau  et  dans 
l’alcool. 

On  a  indique  de  nombreuses  reactions  d’identite  de  ce  sel,  et  on 
a  cherche  surtout  A  bien  le  differencier  du  methylarsinate  disodique. 

II  ne  doit  pas  pretipiter  par  l’eau  de  chaux  ou  l’eau  de  baryte 
(oxalates,  arsenites,  arseniates),  ni  par  l’azotate  d’argent  (arrhenal), 
ni  par  la  mixture  magnesienne  (phosphates,  arseniates)  [71].  II  ne  doit 
pas  etre  reduit  par  le  zinc  k  froid. 

Un  certain  nombre  d’autres  caractfcres  ont  encore  ete  indiques 
[72]  [55],  qui  sont  les  suivants  : 

Avec  S04Cu,  il  donne  une  coloration  azuree  et  un  predpite  k 
chaud. 

Avec  Cl2Co,  une  coloration  rose  devenant  violette  k  chaud. 

Avec  (N03)2Ni,  une  coloration  vert  p&le  donnant  un  predpite  ver- 
datre  5  chaud. 

Avec  (NOs)2Hg,  un  predpite  blanc  devenant  jaune  k  chaud. 

Avec  N03Hg  un  predpite  jaundtre  qui  brunit  k  chaud. 

Avec  (CH3COO)2Pb,  un  trouble  blancMtre  devenant  plus  sensible  5 
chaud. 


(1)  Voir  plus  haut,  p.  7. 
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Avec  acetate  basique  de  plomb,  un  trouble  blancMtre  qui  n’aug- 
mente  pas  &  chaud, 

Avec  S04Fe,  rien  k  froid  ;  4  chaud  un  pr4cipit6  vert  bleu. 

Avec  (S04)3Fe2,  rien  k  froid  ;  k  chaud  une  coloration  rouge  sang  se 
maintenant  apr&s  refroidissement. 

D’autres  auteurs  ont  encore  signale  ses  principaux  caractferes  [73] 
[74]. 

De  nouvelles  recherches  sur  les  caractferes  de  puret6  du  cacody- 
late  de  sodium  viennent  d’etre  faites  recemment  par  Martin  [75]. 
Des  travaux  de  cet  auteur,  il  r^sulte  que  :  1)  le  cacodylate  de  so¬ 
dium  pur  est  16g&rement  alcalin  k  la  phtal6ine  du  phenol. 

2)  La  recherche  du  m^thylarsinate  &  l’aide  du  chlorure  mercuri- 
que  est  illusoire,  la  reaction  4tant  positive  quand  le  cacodylate  de 
sodium  ne  contient  pas  d’acide  cacodylique  libre. 

3)  L’azotate  d’argent  ne  peut  pas  non  plus  d6celer  la  presence  de 
m^thylarsinate,  car  la  reaction  peut  4tre  g£n6e  par  des  traces  de 
carbonates  ou  de  chlorures  provenant  de  la  fabrication  du  cacody¬ 
late.  De  plus,  le  cacodylate  de  sodium  chimiquement  pur  prdcipite 
par  un  exc&s  d’azotate  d’argent. 

4)  On  pourrait  rechercher  facilement  le  mdthylarsinate  par  1’acide 
iodhydrique  en  solution  sulfurique  qui  donne,  avec  cette  impuret4, 
un  pr4cipit4  jaune  imm^diat  de  diiodure  de  m6thylarsine  I2CH3As. 

Enfin,  pour  que  le  cacodylate  de  sodium  r^ponde  aux  caract&res 
du  sel  du  Codex,  il  faut  qu’il  renferme  au  inoins  2  i  3  %  d’acide  ca¬ 
codylique  libre. 

Le  cacodylate  de  sodium  est  r4duit  par  le  r6actif  de  Bou gault,  ce 
que  nous  avons  d4j&  vu  k  propos  de  l’acide  cacodylique.  Le  cacody¬ 
late  de  sodium  est  6galement  r^duit  par  les  bact^ries,  notamment  par 
le  bacille  pyocyanique,  avec  formation  d’oxyde  de  cacodyle  ou  mSme 
de  cacodyle  [76]. 

Le  dosage  de  ce  compost  peut  s’effectuer  par  une  m6thode  tr&s 
simple,  pr6conis£e  par  Imbert  et  Astruc  [77],  et  adoptee  par  la  Phar- 
macop^e  franpaise.  Leur  m4thode  de  dosage  est  bas^e  sur  ce  que 
l’acide  cacodylique  est  neutre  k  1’hMian  thine,  et  le  cacodylate  de 
sodium  alcalin  k  cet  indicateur.  Il  suffit  done,  k  une  prise  d’essai  du 
sel  dissoute  dans  l’eau,  d’ajouter  quelques  gouttes  d’hMianthine  et  de 
doser  au  moyen  d’une  solution  titr^e  d’acide  sulfurique.  Quand 
l’acide  cacodylique  sera  compl&tement  d6plac4  de  son  sel,  une  goutte 
en  exeks  d’acide  sulfurique  fera  virer  au  rouge  l’indicateur,  mon- 
trant  ainsi  la  fin  de  la  reaction.  Cette  m^thode  peut  d’ailleurs  s’ap- 
pliquer  aux  cacodylates  alcalino-terreux,  ainsi  que  nous  1 ’avons  mon- 
tr6  [78].  Mais  elle  n’est  pas  utilisable  en  presence  de  bicarbonate  de 
sodium  [79]. 
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Au  point  de  vue  chimique,  le  cacodylate  de  sodium  est  decompose 
par  la  soude  vers  180° ,  avec  formation  de  methylarsinate  et  de  me¬ 
thane. 

,.0 

(CH3)3As00Na  +  HONa  ->  CH‘  +  CH3  -  As^-ONa 
\ONa 

Ce  methylarsinate  se  decompose  hii-mAme  vers  260°  en  arseniate 
et  methane  [80]. 

CH3  —  As^-ONa  +  HONa  —y  CH‘  +  AsO*Na3. 

\ONa 

Le  cacodylate  de  sodium  forme  une  combinaison  avec  MoO3  et  le 
chlorhydrate  de  guanidine.  Le  produit  obtenu  se  pr4sente  en  lamel- 
les  incolores  dont  la  formule  est  (CN3He)2(CH3)2As(OH)2(Mo207)*, 
dont  on  peut  faire  les  sels  d’argent,  de  plomb  et  de  cuivre  microcris- 
tallis4s.  En  traitant  le  cacodylate  de  sodium  par  MoO3  on  obtient  un 
sel  complexe 

(CH3)3  I 
As(Mo30’)3  HNa* 

(OH)3  | 

qui,  avec  la  guanidine,  fournit  un  nouveau  complexe  dont  la  com¬ 
position  est  repr4sent4e  par  la  formule 

(CH3)3  I 

As(Mo307)3  H(CN»H3)3  [81]. 

(OH)3  | 

Propriitis  physiologiques.  —  Si  les  propri4t4s  physico-chimiques 
du  cacodylate  de  sodium  ont  4t4  peu  4tudi4es,  par  contre,  comme  il 
contient  une  forte  proportion  d’arsenic  dans  sa  molecule  et  qu’il  est 
peu  toxique,  ses  propri4t4s  physiologiques  et  ses  applications  th4ra- 
peutiques  ont  fait  1’objet  de  nombreuses  recherches,  et  c’est  vers  la 
fin  du  siAcle  dernier  que  l’on  essaya  de  l’introduire  dans  la  medi¬ 
cation  arsenicale  [82],  Schmidt,  Chomge  et  Kurschner  le  considA- 
rent  comme  inactif.  Danlos  l’utilisa  cependant  dans  les  maladies  de 
peau  et  Armand  Gautier  eut  l’id4e  de  l’appliquer  au  traitement  de 
la  tuberculose  [83].  II  1’employa  associe  A  l’iodure  de  potassium 
ou  A  la  creosote  et  la  cocaine. 

On  sait  que  1’arsenic  normal,  qui  se  trouve  surtout  dans  la  glande 
thyroide,  le  thymus  et  le  cerveau,  s’eiimine  par  les  poils,  les  che- 
veux,  les  ongles  et  l’epiderme.  Chez  la  femme,  il  s’eiimine  surtout 
par  le  sang  menstruel.  A.  Gautier,  en  traitant  une  jeune  femme  au 
cacodylate  de  sodium,  constata  un  epaississement  de  la  chevelure  et 
l’apparition  de  regies  plus  abondantes  et  plus  rapprochees  [84].  Il  y 
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aurait  done  un  rapport  entre  le  fonctionnement  des  organes  gEni- 
taux,  la  glande  thyroide  et  la  pousse  des  poils.  Renault  l’appliqua 
egalement,  et  a  guEri  un  certain  nombre  de  phtisiques,  beaucoup 
mieux  qu’avec  la  liqueur  de  Fowler. 

Gautier,  se  basant  sur  ces  experiences  et  sur  celles  de  Selmi,  Bes- 
redka,  etc.,  pensa  que  l’arsenic  mineral  doit  etre  transforme  en  ar¬ 
senic  organique  pour  Etre  absorbe  par  les  globules  blancs,  mais  la 
totalite  de  l’arsenic  mineral  ne  passe  pas  a  l’Etat  d ’arsenic  organi¬ 
que.  Une  partie  reste  k  l’etat  mineral  et  est  tr&s  toxique. 

Le  cacodylate  de  sodium  donnerait  egalement  de  bons  resultats 
dans  le  traitement  de  la  bronchite  catarrhale  chez  les  personnes  agees 
[85].  II  a  encore  ete  utilise  dans  le  traitement  de  la  silicose  [86]  et 
dans  la  fievre  recurrente  [87]. 

Le  cacodylate  de  sodium  s ’utilise  par  voie  hypodermique,  intravei- 
neuse  ou  buccale.  De  nombreuses  formules  ont  ete  indiquees.  II  suf- 
fit  de  consulter  les  monographies  sur  le  cacodylate  de  sodium  [88] 
[70],  Mais  A.  Gautier  recommande  l’emploi  du  cacodylate  par  voie 
hypodermique  et  non  par  voie  buccale  ou  rectale,  car,  utilise  de 
ces  demiEres  fapons,  il  provoque  des  nausees  et  des  douleurs  k  l’Epi- 
gastre.  De  plus  il  communique  k  l’haleine  une  odeur  d’ail  insup¬ 
portable  et  peut  mEme  determiner  de  l’albuminurie  [69]  [71]. 

A.  Gautier  utilisait  ce  sel  a  la  dose  de  0  gr.  10  par  vingt-quatre 
heures.  Mais  il  peut  s’employer  k  dose  beaucoup  plus  forte  [89].  C’est 
ainsi  qu’on  a  essaye  des  doses  de  4,5  et  mEme  6  gr.  contre  la  syphilis 
mais  il  n’a  pas  contre  cette  maladie  l’efficacite  des  arsenicaux  aro- 
matiques.  Par  contre,  son  emploi  a  ete  effectue  avec  succEs  contre  le 
psoriasis  en  injection  &  10  %  et  contre  la  lEpre,  le  paludisme  et  les 
dermatoses  rebelles  [90]. 

La  dose  maxima  du  Codex,  qui  est  de  0  gr.  20  par  vingt-quatre  heu¬ 
res,  est  done  souvent  depassee  [91].  D’aprEs  les  medecins  americains, 
la  dose  efficace  serait  0  gr.  10  par  kilogramme  d’individu,  e’est-a-dire 
7  gr.  pour  un  homme  de  70  K°".  La  toxicite  de  ce  sel  sur  les  organismes 
animaux  a  EtE  etudiEe  par  Launoy  [92],  Il  serait  d’ailleurs  moins  toxi¬ 
que  par  voie  intraveineuse  que  par  voie  sous-cutanEe  [93]  [94].  Ceci 
serait  attribuE  5  une  Elimination  plus  facile  par  l’expiration  quand 
l’injection  est  faite  dans  les  veines.  La  dose  minimum  mortelle 
par  voie  intraveineuse  chez  le  lapin  est  de  1  gr.  21  par  kilogramme  et 
0,50  par  voie  sous-cutanEe.  La  toxicitE  immEdiate  par  voie  veineuse  est 
en  rapport  avec  la  vitesse  de  l’injection  [95]. 

D’aprEs  Orbach  [96],  il  serait  nEanmoins  prudent  d’employer 
avec  prEcaution  ces  hautes  doses  de  cacodylate,  qui  provoqueraient 
certains  accidents  tels  que  des  troubles  graves  du  systEme  nerveux 
et  de  la  composition  du  sang. 
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Le  cacodylate  de  sodium  augmente  le  nombre  de  globules  rou¬ 
ges  [97],  mais  n ’augmente  pas  l’hemoglobine  dans  les  m6mes  pro¬ 
portions  [98].  Si  l’action  est  trop  prolong^  ou  si  les  doses  in- 
jectees  sont  trop  fortes,  le  nombre  des  globules  diminue  [99].  II 
augmente  la  nutrition  (Albert  Robin,  Bull.  Acad.  M6d.,  7  aoftt  1900). 
Le  cacodylate  de  sodium  augmente  egalement  le  nombre  des  mitoses 
histologiquement  fixables  dans  les  tissus  des  tumeurs  [100]. 

Injects  par  voie  sous-cutan^e  ou  intraveineuse  chez  des  lapins,  on 
a  constate  qu’il  produisait  des  lesions  du  foie,  des  reins,  de  l’intes- 
tin,  des  capsules  surr^nales,  du  poumon  et  de  la  moelle  osseuse.  Les 
lesions  sont  d’ailleurs  plus  graves  si  1 ’injection  est  sous-cutanee 
[101], 

Le  cacodylate  de  soude  aurait  une  action  encore  plus  efficace  en 
injection  intraveineuse  en  utilisant  comme  vehicule  une  solution  de 
saccharose  k  50  %  [102], 

On  a  ce pendant  essay  e  l’emploi  du  cacodylate  de  sodium  par  voie 
buccale,  en  en  faisant  des  pilules  avec  de  la  colophane  ou  du  benjoin 
[103]  ;  mais  l’odeur  infecte  qu’il  communique  a  l’haleine,  et  les  ddsa- 
grdments  signals  par  A.  Gautier,  qu’il  provoque,  ont  fait  rejeter  ce 
mode  d ’administration.  L’odeur  alliacee  de  l’haleine  serait  dtle  k  une 
sulfuration  se  produisant  dans  l’organisme  plutdt  qu’a  une  reduc¬ 
tion.  L’intoierance  du  cacodylate  par  voie  buccale  a  €te  signaiee  de- 
puis  longtemps  par  Renaut  [104]  et  Simon  [105]  et  actuellement  l’uti- 
lisation  du  cacodylate  per  os  est  compl&tement  abandonee. 

Quoi  qu’il  en  soit,  pour  les  usages  th6rapeutiques  on  doit  utiliser 
le  sel  anhydre,  bien  defini,  et  ne  pas  se  tier  au  sel  commercial  qui 
peut  renfermer  jusqu’k  cinq  molecules  d’eau  [106]  et  le  sel  pre- 
sentant  les  meilleures  garanties  de  purete  serait,  d’apris  Steuer,  le 
cacodylate  Clin,  Merck,  Knoll,  etc...  [107]. 

Le  cacodylate  de  sodium  est  souvent  utilise  associe  au  sulfate  de 
strychnine,  mais  l’alcalinite  du  cacodylate  en  solution  deplace  la 
strychnine  de  ses  sels;  il  est  done  necessaire  de  neutraliser  la  solu¬ 
tion  de  cacodylate  [108],  ou  tout  au  moins  de  deplacer  l’equili- 
bre,  car  la  reaction  entre  le  sel  de  strychnine  et  le  cacodylate  est  une 
reaction  limitee  [109].  D’apres  Cabannes,  il  suffirait  d’additionner 
la  solution  d’une  assez  forte  proportion  d’alcool  ou  de  glycerine. 
Lecl4:re  pretend  que  le  meilleur  corps  &  utiliser  pour  maintenir  la 
strychnine  en  solution  est  le  saccharose,  qui,  par  ses  fonctions 
alcool,  agit  comme  la  glycerine  et  presente  de  nombreux  avantages  sur 
cette  dernifere  [110].  Enfin  une  autre  methode  consiste  k  employer 
l’acide  lactique  et  steriliser  la  solution  par  tvndallisation  5  80°  [111]. 
Nous  reviendrons  d’ailleurs  sur  ce  sujet  quand  nous  etudierons  le 
cacodylate  de  strychnine. 
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Elimination  du  cacodylate  de  sodium.  —  L’etude  de  l’eiimination 
du  cacodylate  de  sodium  dans  l’organisme  a  ete  faite  aprks  admi¬ 
nistration  de  ce  medicament  soit  par  voie  stomacale,  soit  aprfes  in¬ 
jection  hypodermique. 

L’eiimination  aprks  absorption  buccale  a  ete  etudiee  par  Imbert  et 
Badel  [112]. 

Ces  auteurs  ont  constate  que  le  cacodylate  provoquait  une  reduc¬ 
tion  du  volume  de  l’urine,  la  plus  grande  partie  du  sel  se  trouve 
eiiminee  apres  vingt-quatre  heures  ;  mais  &  partir  du  deuxi£me  jour, 
l’urine  en  renfermerait  une  certaine  quantite  qui  reste  constante  pen¬ 
dant  un  mois. 

D ’aprks  Jung  et  Bourgeois,  au  contraire,  le  cacodylate  de  sodium 
n’influerait  pas  sur  la  quantite  emise  d’urine  [113],  et  aprks  injec¬ 
tion,  le  cacodylate  se  retrouverait  de  mkme  presque  en  totalite  dans 
l’urine  [114].  L’eiimination  apres  injection  hypodermique  serait  plus 
rapide  qu ’aprks  aborption  buccale. 

D ’aprks  Barthe  et  Pery  [115],  l’eiimination  qui  commence  rapi- 
dement,  ne  serait  totale  qu’apres  soixante-dix  jours.  Toutefois,  une 
partie  du  cacodylate  se  trouverait  oxydee  en  anhydride  arsenieux,  ce- 
pendant  qu’une  autre  partie  serait  reduite  en  oxyde  de  cacodyle.  Cette 
reduction  se  ferait  dans  le  foie,  l’estomac  et  l’intestin,  non  par  la  ma¬ 
ture  vivante,  mais  grace  a  une  substance  facilement  oxydable,  car  un 
extrait  aqueux  de  foie  produit  cette  mime  reduction  [116]. 

Une  partie  de  la  molecule  ainsi  reduite  k  1’etat  d’oxyde  de  caco¬ 
dyle  est  alors  eiiminee  par  les  poumons,  ce  qui  communique  k  l’ha- 
leine  cette  desagreable  odeur  alliacee;  et  l’eiimination  par  voie  pul- 
monaire  se  manifeste  surtout  si  1 ’introduction  du  cacodylate  dans 
l’organisme  a  ete  faite  par  voie  buccale  [117].  Une  partie  de  l’arsenic 
est  done  bien  rejetee  sous  forme  gazeuse  [118].  Contrairement  aux 
arsenobenzknes,  il  y  aurait  aussi  une  faible  elimination  par  1’intes- 
tin  [119],  elimination  intestinale  qui  a  ete  etudiee  par  Carle,  Blanc 
et  Leuret  [120]  et  par  Kuroda  [121]. 

D’aprks  Ganassini,  le  cacodylate  de  sodium  serait  transforme  dans 
l’organisme  en  partie  k  l’etat  d’oxyde  de  cacodyle  et  de  cacodyle 
libre.  Ces  gaz,  grkce  k  leur  facile  oxydabilite,  se  transforment  proba- 
blement,  au  moins  partiellement,  en  bioxyde  de  cacodyle,  qui  re- 
tourne  k  l’etat  d’acide  cacodylique;  et  la  prompte  elimination  de 
l’oxyde  de  cacodyle  par  les  poumons  expliquerait  la  faible  toxicite  de 
l’arsenic  cacodylique  [56], 

Contrairement  au  salvarsan,  1’arsenic  cacodylique  est  done  trks 
peu  mineralise  dans  l’organisme  [122], 

De  tous  ces  travaux,  nous  pouvons  done  conclure  que  le  cacody¬ 
late  de  sodium,  aprks  son  passage  dans  l’organisme,  est  elimine  pour 
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la  plus  grosse  partie  tel  quel  dans  l’urine,  et  pour  une  plus  faible 
partie  par  les  poumons;  mais  la  presque  totality  de  l’arsenic  reste 
sous  forme  de  molecule  organique  et  n’est  pour  ainsi  dire  pas  mi¬ 
neralise. 

Cacodylate  de  potassium. 

Le  cacodylate  de  potassium  se  prepare  comme  le  cacodylate  de 
sodium.  II  suffit  de  saturer  l’acide  cacodylique  par  la  potasse  [70]. 
II  cristallise  bien,  il  est  trfes  soluble  dans  l’eau  et  renferme  une  mole¬ 
cule  d’eau  de  cristallisation.  II  donne  une  combinaison  avec  MoO3 
qui  se  presente  en  aiguilles  microscopiques  de  formule 

[As(CH3)*(OHj'(Mo*07)*]HK*  [81], 

II  n’a  pas  remplace  le  cacodylate  de  sodium  en  therapeutique. 

Cacodylate  de  lithium. 

Le  cacodylate  de  lithium  se  prepare  par  double  decomposition 
entre  le  cacodylate  de  baryum  et  le  sulfate  de  lithium  [70].  C’esfc 
une  poudre  blanche  cristalline  inutilisee  en  medecine. 


Cacodylate  d ’argent. 

II  s’obtient  comme  le  precedent,  par  double  decomposition  entre 
le  cacodylate  de  baryum  et  le  sulfate  d’argent  [70]  ou  encore  en 
dissolvant  dans  1’acide  cacodylique  [123],  de  l’oxyde  d’argent  obtenu 
par  precipitation  de  l’azotate  d’argent  au  moyen  de  la  baryte. 

Le  cacodylate  d’argent  cristallise  en  aiguilles  blanches  soyeuses 
solubles  dans  l’eau.  II  noircit  k  la  lumiere  s’il  est  humide.  II  est 
stable  s’il  est  sec.  H  existe  aussi  un  sel  double  obtenu  en  traitant 
le  cacodylate  de  sodium  par  l’azotate  d’argent  et  dont  la  composi¬ 
tion  est 

(CH3)*AsOOAg,  N03Ag. 

C’est  un  compose  cristallise  en  paillettes  [3].  En  faisant  digger  plu- 
sieurs  jours  une  solution  d’acide  cacodylique  avec  du  carbonate 
d’argent,  en  filtrant  et  en  laissant  cristalliser,  on  obtient  un  sel 
acide  de  formule 

(CH3)’AsOOAg,  2[(CH3)«AsOOH]  [3]. 


Les  cacodylates  d’argent  n’ont  pas  re$u  d ’application. 


LA  SER1E  CACODYLIQUE 


171 


Cacodylate  de  calcium. 

Le  cacodylate  de  calcium  a  ete  signale  par  Siboni  [70].  Cet  auteur 
indique  de  le  preparer  en  saturant  l’acide  cacodylique  par  un  lait 
de  chaux.  Nous  avons  repris  en  detail  l’etude  de  ce  compost  [78]  et 
recommandons  le  mode  de  preparation  suivant  : 

60  gr.  d’acide  cacodylique  sont  melanges  au  mortier  avec  18  gr. 
d’hydroxyde  de  calcium  et  200  cm3  d’eau  distiliee.  Aprils  quelques 
minutes  d’agitation,  la  liqueur  primitivement  acide  k  la  phenolphta- 
leine  devient  alcaline,  la  combinaison  est  alors  terminee.  La  liqueur 
contient  un  excfcs  de  chaux.  On  flltre  et  le  liquide  limpide  est  neu¬ 
tralise  par  dosage  &  la  touche  au  moyen  d’une  solution  4  10  % 
d’acide  cacodylique.  La  solution  est  alors  concentree  sous  pression 
reduite  a  une  temperature  voisine  de  45°  jusqu’ik  debut  de  cristal- 
lisation.  On  abandonne  ensuite  au  refroidissement  et  le  sel  cristallise. 
Les  eaux  meres  peuvent  £tre  k  nouveau  concentres  et  donner  ainsi 
naissance  k  une  nouvelle  quantite  de  sel. 

Ainsi  prepare,  le  cacodylate  de  calcium  se  presente  sous  forme 
de  petits  cristaux  bien  formes,  enchevetres,  incolores,  facilement 
solubles  dans  l’eau  et  donnant  k  la  temperature  ordinaire  une  liqueur 
saturee  limpide. 

La  concentration  lente  de  cette  solution  saturee  sous  cloche,  en 
presence  d’acide  sulfurique  concentre,  conduit  k  la  formation  de 
cristaux  trfcs  nets,  isoies,  se  nourrissant  au  sein  du  liquide,  ce  qui 
nous  a  permis  d’en  faire  l’etude  cristallographique. 

Analyse,  le  cacodylate  de  calcium  ainsi  prepare  repond  k  la 
formule 

[(CHa)*AsOO]!Ca,  9  OH*. 

Cet  hydrate  est  stable  dans  des  milieux  dont  la  tension  de  vapeur 
d’eau  est  comprise  entre  9  et  13  mm.  de  mercure. 

Mais  nous  avons  pu  montrer  qu’il  existait  un  autre  sel  hydrate, 
le  sel  A  une  molecule  d’eau.  Cet  hydrate  est  stable  &  la  temperature 
ordinaire  dans  des  atmospheres  dont  la  tension  de  vapeur  d’eau  en 
millimetre  de  mercure  est  comprise  entre  0  mm.  1  et  7  mm.  environ. 
Dans  le  vide  sulfurique  ou  phosphorique,  ces  deux  hydrates  perdent 
compietement  leur  eau  de  cristallisation  et  le  sel  stable  est  done 
l’anhydre. 

Nous  avons  aussi  etudie  l’existence  de  ces  hydrates  aux  differentes 
temperatures  :  il  r^sulte  de  nos  experiences  que  le  sel  4  9  mole¬ 
cules  d’eau  commence  &  se  deshydrater  trfcs  lentement  k  30°.  A 
partir  de  40°,  il  perd  8  molecules  d’eau  et  le  sel  monohydrate  ainsi 
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obtenu  est  stable  jusqu’tt  60°.  Au  dessus  de  70°  la  deshydratation  est 
totale  et  on  obtient  le  sel  anhydre. 

Le  cacodylate  de  calcium  est  tiAs  soluble  dans  1’eau.  Sa  courbe 
de  solubility  ytablie  nous  montre  que  cette  solubility  crolt  rapide- 
ment  avec  la  tempyrature  jusqu’&  48°5  i  partir  d’ou  elle  crolt  beau- 
coup  plus  lentement.  Pour  cette  tempyrature,  on  constate  expyrimen- 
talement  que  le  sel  fond  en  partie  dans  son  eau  de  cristallisation, 
et  nous  n’avons  plus  la  solution  du  cacodylate  de  calcium  a  9  OH2 
mais  la  solution  saturye  d’un  sel  moins  hydraty  que  nous  avons 
reconnu  £tre  le  monohydrate.  La  solubility  de  ce  dernier  continue 
a  croltre  jusqu’k  64°  oh  apparalt  un  nouveau  point  d’inflexion,  puis 
a  partir  de  cette  tempyrature  ce  sel  cesse  &  son  tour  d’exister  et 
on  a  la  solution  du  sel  anhydre  dont  la  solubility  est  sensiblement 
constante  jusqu’A  100°. 

La  solubility  relative  du  cacodylate  de  calcium  est  done  : 


TEMPERATURE 


15°  . 
48“5  . 
64”  . 
100”. 


1  partie  dans  2,12  d'eau. 
1  partie  dans  1,77  d’eau. 
1  partie  dans  0,83  d’eau. 
1  partie  dans  0,77  d’eau. 
1  partie  dans  0,77  d’eau. 


1  partie  dans  1,06  d'eau. 
1  partie  dans  0,84  d'eau. 
1  partie  dans  0,21  d’eau. 
1  partie  dans  0,16  d’eau. 
1  partie  dans  0,20  d’eau. 


Le  cacodylate  de  calcium  est  encore  soluble  dans  l’alcool  my- 
thylique  et  dans  l’alcool  ythylique.  Voici  quelques-unes  de  ces 
solubilitys 


SOLVANT 


TEMPERATURE 


CACODYLATE  ANHYDRE 
pour  100  gr.  de  solution 


Alcool  mOthylique  .  .  . 
Alcool  dthylique  a  95c .  . 
Alcool  ythylique  absolu. 


16”  39,95 
20”  10,33 
12”  16,01 


La  solubility  dans  l’alcool  mythylique  est  beaucoup  plus  grande 
que  dans  l’alcool  ythylique,  en  outre  le  cacodylate  de  calcium  est 
plus  soluble  dans  l’alcool  ythylique  absolu  que  dans  l’alcool  a  95®. 

Par  contre,  ce  sel  est  insoluble  5  la  tempyrature  ordinaire  dans 
l’yther,  l’acytone,  le  chloroforme,  le  tytrachlorure  de  carbone,  le 
sulfure  de  carbone,  le  benzene. 

Le  cacodylate  de  calcium  se  dycompose  sous  1 ’influence  de  la 
chaleur,  cette  dycomposition  effectuee  dans  un  tube  A  essai  long  et 
ytroit  commence  vers  250°  puis,  vers  300°,  s’intensifie  avec  produc¬ 
tion  de  gaz  combustibles  et  de  vapeurs  d’un  liquide  h  odeur  de  caco- 
dyle,  et  d’autre  part,  d’un  residu  important  constitue  par  de  l’arsenic 
mytalloidique,  de  1’arseniate  et  du  carbonate  de  calcium.  Si  la 
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decomposition  est  faite  dans  un  creuset  vers  750°  jusqu’4  poids 
constant,  on  constate  que  le  rdsidu  est  constitue  par  de  l’oxyde  et  de 
l’arseniate  de  calcium. 

Le  cacodylate  de  calcium  se  conserve  bien  en  flagons  bouches, 
mais  ses  solutions  se  carbonatent  facilement  &  l’air. 

Traite  par  un  courant  d’acide  sulfhydrique,  il  y  a  combinaison,  et 
par  evaporation  de  la  solution  on  obtient  un  produit  cristallise,  con- 
tenant  dans  sa  molecule  du  soufre,  de  l’arsenic  et  du  calcium,  vrai- 
semblablement  constitue  par  un  thiocacodylate  de  calcium. 

Nous  avons  en  outre  fait  l’etude  cristallographique  de  ce  com¬ 
pose.  Le  cacodylate  de  calcium  cristallise  toujours  sous  la  forme 
d’un  prisme  &  six  pans  termine  par  des  pointements  Si  une  ou  deux 
faces,  obliques  par  rapport  Si  l’axe  du  prisme. 

Les  mesures  des  angles  ont  ete  effectuees  au  goniometre  de  Wol¬ 
laston,  et  les  calculs  cristallographiques  nous  ont  permis  de  conclure 
que  le  cacodylate  de  calcium  cristallisait  dans  le  systfeme  monocli- 
nique. 

Enfin  nous  avons  determine  quelques-unes  de  ses  proprietes  opti- 
ques  : 

En  lumifere  polarisee  paralllle  1 ’extinction  est  paralieie  Si  l’allon- 
gement  du  prisme. 

En  lumifere  polarisee  convergente  on  observe  des  branches  d ’hy¬ 
perbole  montrant  que  le  sel  consider  appartient  bien  Si  un  systfcme 
biaxe. 

L’allongement  du  prisme,  determine  au  moyen  d’un  mica  quart 
d’onde,  est  positif. 

Telle  est,  resumee,  l’etude  que  nous  avons  poursuivie  sur  le  caco¬ 
dylate  de  calcium.  Ce  sel  peut  etre  utilise  en  therapeutique  comme 
succedane  du  cacodylate  de  sodium. 

Cacodylate  de  strontium. 

Le  cacodylate  de  strontium  ne  parait  pas  avoir  ete  signale  avant 
nous  [78],  II  se  prepare  d’une  fagon  analogue  au  precedent  en  satu- 
rant  l’acide  cacodylique  par  l’hydroxyde  de  strontium  hydrate 
en  observant  le  m^me  mode  operatoire  que  celui  indique  Si  propos 
du  cacodylate  de  calcium. 

Ainsi  prepare,  le  cacodylate  de  strontium  se  presente  en  lamelles 
hexagonales,  nettement  cristallisees,  qu’il  y  a  lieu  de  dessecher 
avec  precaution,  car  ce  sel  fond  dans  son  eau  de  cristallisation  Si  27°. 

En  le  laissant  cristalliser  lentement  Si  la  temperature  ordinaire, 
sous  une  cloche  en  presence  d’acide  sulfurique  concentre,  les  cris- 
taux  se  forment  lentement  et  on  obtient  ainsi  des  cristaux  qui  ont 
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jusqu’k  1  cm.  de  diamltre.  La  nettete  de  leurs  faces  a  permis  d’en 
faire  1 ’etude  cristallographique. 

L’analyse  du  sel  ainsi  prepare  permet  de  lui  attribuer  la  formule 
[(CH*)*AsOO]*Sr,  13  OH*. 

Cet  hydrate  est  stable  dans  des  atmospheres  dont  la  tension  de 
vapeur  d’eau  est  comprise  entre  9  et  11  mm.  de  mercure. 

Nous  avons  pu  egalement  mettre  en  evidence  d’autres  hydrates  : 
celui  A  trois  molecules  d’eau  et  celui  a  une  molecule  d’eau. 

Le  sel  k  13  OH2,  maintenu  dans  un  dessiccateur  renfermant  de 
l’acide  sulfurique  A  55  %,  donne  le  trihydrate.  Lorsque  la  concentra¬ 
tion  de  l’acide  est  superieure  A  70  %,  on  obtient  le  monohydrate, 
qui  se  conserve  k  cet  etat  d’hydratation  m^me  en  presence  d’acide 
sulfurique  concentre. 

Dans  le  vide  Sulfurique,  ou  phosphorique,  le  sel  stable  est  le  caco- 
dylate  anhydre. 

La  deshy dratation,  sous  l’influence  de  la  chaleur,  a  montre  que, 
des  30°,  le  cacodylate  de  strontium  k  13  molecules  d’eau  pouvait 
donner  naissance  au  sel  A  3  OH2.  La  dessiccation  effectuee  k  40°  et 
50°  conduit  encore  au  trihydrate. 

A  60°,  70°,  80°,  90°,  le  sel  stable  est  le  monohydrate.  A  100°  on 
obtient  le  sel  anhydre. 

La  solubilite  dans  l’eau  du  cacodylate  de  strontium  a  ete  deter- 
minee  entre  0°  et  100°  et  la  courbe  representative  etablie. 

Cette  solubilite  crolt  rapidement  jusqu’A  27°  point  pour  lequel  le 
sel  2t  13  molecules  d’eau  fond  totalement  dans  son  eau  de  cristal- 
lisation. 

A  partir  de  cette  temperature,  la  solubilite  continue  a  augmenter 
mais  plus  lentement  ;  elle  correspond  3i  celle  d’un  hydrate  con  tenant 
moins  d’eau  :  le  trihydrate  ;  ce  dernier  est  stable  en  solution  jusqu’a 
62°.  Au  dessus,  le  sel  stable  est  le  monohydrate  et  la  solubilite  croit 
trfes  peu  avec  la  temperature  jusqu’A  100°. 

La  solubilite  relative  du  cacodylate  de  strontium  est  done  : 


TEMPERATURE  SEL  ANHYDRE  SEL  A  13  OH* 

0° . 1  partie  dans  1,27  d’eau.  1  partie  dans  0,38  d'eau. 

15° . 1  partie  dans  1  d’eau.  1  partie  dans  0,22  d’eau. 

27° . 1  partie  dans  0,65  d’eau.  1  partie  dans  0,00  d’eau. 

52° . 1  partie  dans  0,48  d’eau. 

100°  ....  1  partie  dans  0,35  d’eau. 


Le  diagramme  des  solubilites  presente  deux  points  d’inflexion, 
done  trois  branches  de  courbe,  etablissant  que  le  cacodylate  de  stron¬ 
tium  en  solution  aqueuse  peut  exister  entre  0°  et  100°  sous  trois 
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dtats  diffdrents  d’hydratation,  qui  sont  le  sel  a  13  OH2  stable  entre 
0°  et  27°,  le  sel  k  3  OH2  entre  27°  et  52°  et  le  sel  k  1  OH2  entre  62° 
et  100°. 

Le  cacodylate  de  strontium  est  aussi  soluble  dans  l’alcool  methy- 
lique  et  l’alcool  dthylique  : 

SOLVANT 

Alcool  mSthylique . 12°  56,08 

Alcool  ethylique  k  95' . 15“  38,40 

Alcool  fithylique  absolu . 15°  38,60 

II  est  insoluble  dans  l’dther,  1 ’acetone,  le  chloroforme,  le  tdtra- 
chlorure  de  carbone,  le  sulfure  de  carbone  et  le  benzdne  k  la  tem- 
pdrature  ordinaire. 

L’dtude  de  la  decomposition  du  cacodylate  de  strontium  sous  l’in- 
fluence  de  la  chaleur  a  conduit  &  des  rdsultats  analogues  k  ceux 
obtenus  pour  le  cacodylate  de  calcium.  II  commence  &  se  decomposer 
vers  250°  en  ddgageant  une  odeur  cacodylique.  Vers  310°,  il  noircit  ; 
k  tempdrature  plus  dlevde  il  donne  un  rdsidu  constitud  par  un  md- 
lange  d’oxyde,  d’arsdniate  et  de  carbonate  de  strontium. 

Le  cacodylate  de  strontium  se  conserve  en  flacon  bien  bouchd  pour 
des  tempdratures  comprises  entre  15°  et  20°.  Mais  k  l’air,  il  est  assez 
rapidement  ddcomposd  par  le  gaz  carbonique  ;  c’est  pourquoi  ses 
solutions  abandonnent  rapidement  un  prdcipitd  de  carbonate  de 
strontium. 

Une  solution  de  cacodylate  de  strontium  traitee  par  l’hydrogdne 
sulfurd  donne,  aprds  evaporation,  un  produit  cristallisd  vraisembla- 
blement  constitud  par  un  thiocacodylate  de  strontium. 

Les  cristaux  de  cacodylate  de  strontium  sont  constituds  par  des 
lamelles  et  des  empilements  de  lamelles  ayant  la  forme  d’un  hexa- 
gone  rdgulier.  Nous  avons  rdussi  a  en  obtenir  qui  ont  jusqu’a 
1  cm.  1/2  de  longueur  sur  1  cm.  de  largeur.  Les  observations  gonio- 
mdtriques  et  les  calculs  cristallographiques  nous  ont  permis  de  con- 
clure  que  ces  cristaux  appartiennent  au  systdme  monoclinique.  Le 
cacodylate  de  strontium  prdsente  dgalement  des  cristaux  maclds  par 
empilement  des  lamelles  suivant  le  clivage  p.  Cette  made  est  carac- 
tdrisde  par  l’existence  sur  les  aretes  d’une  sdrie  de  gouttidres  &  c6tds 
indgaux,  la  face  m  dtant  toujours  plus  ddveloppde  que  la  face  b  1/3, 
b  1,  h  1/2. 

Au  point  de  vue  de  ses  propridtds  optiques,  d’abord  en  lumiere 
polarisde  parallele,  l’extinction  se  fait  suivant  la  bissectrice  des  faces 
mm,  ensuite,  en  lumiere  polarisde  convergente,  il  y  a  apparition  de 
branches  d’hyperbole  :  ce  qui  conQrme  l’attribution  des  cristaux  a 


SEL  ANHYDRE 


HKVE  TIOLLAIi 


un  systfeme  biaxe.  Lorsque  le  cristal  est  &  sa  position  d’extinction,  les 
deux  syst&mes  d’hyperboles  donnent  naissance  a  une  croix  noire 
dont  le  plan  des  axes  optiques  est  parallMe  4  la  section  principale 
de  l’un  des  nicols. 

Enfin  nous  avons  pu  determiner  une  valeur  de  la  birefringence 
(sans  doute  nm-np )  et  on  l’a  trouve  egale  4  0,002. 

Telles  sont  les  principales  proprietes  du  cacodylate  de  strontium. 

Cacodylate  de  baryum. 

Le  cacodylate  de  baryum  a  ete  prepare  d’abord  par  Siboni  [70], 
puis  par  Annoni  [124]. 

Annoni  preconise  comme  precede  de  preparation  du  cacodylate  de 
baryum  le  mode  operatoire  suivant  : 

«  Je  triture  flnement  dans  un  mortier,  dit-il,  parties  egales  de 
baryte  hydratee  en  cristaux  et  d’acide  cacodylique  en  ajoutant  peu 
a  peu  de  1’eau  de  baryte  jusqu’i  ieg£re  reaction  alcaline  4  la  phe- 
nolphtaieine.  Au  bout  de  quelques  heures  de  repos,  je  decante,  je 
filtre  le  liquide  s’il  y  a  lieu  et  j’ajoute  au  filtrat  un  cristal  d’acide 
cacodylique  pour  ramener  la  solution  neutre  ;  j’evapore  dans  le  vide 
a  temperature  douce  dans  une  capsule  de  porcelaine  a  fond  plat. 
Je  chauffe  le  residu  de  l’evaporation  pendant  trois  heures  au  moins 
cl  115-120°,  au  sein  d’une  petite  etuve  bien  fermee  et  en  presence 
d’un  melange  d’oxyde  de  potassium,  d’oxyde  et  de  chlorure  de  cal¬ 
cium  fondu  (pour  absorber  l’humidite  qui  se  degage  au  cours  de  la 
dessiccation  du  sel  et  l’anhydride  carbonique  contenu  dans  l’etuve. 
Je  laisse  refroidir  toujours  dans  l’etuve  et  je  pulverise  rapidement  la 
masse  s5che.  Je  conserve  la  poudre  (assez  hygroscopique)  dans  des 
flacons  de  verre  colore  parfaitement  secs  et  fermes  par  un  bouchon 
emeri  et  paraffine  ». 

Dans  notre  travail  [78],  nous  avons  indique  la  methode  de  prepa¬ 
ration  pratique  et  nous  avons  egalement  signale  les  principales  pro¬ 
prietes  du  cacodylate  de  baryum,  proprietes  qui  n’avaient  pas  ete 
etudiees  par  les  auteurs  precedents. 

Le  cacodylate  de  baryum  se  prepare  d’une  fa?on  identique  aux 
autres  sels  alcalino-terreux,  en  triturant  au  mortier  60  gr.  d’acide 
cacodylique  avec  70  gr.  d’hydroxyde  de  baryum  hydrate  et  en  con¬ 
tinuant  le  m4me  mode  operatoire  que  celui  indique  5  propos  du 
cacodylate  de  calcium. 

Le  cacodylate  de  baryum  se  presente  sous  forme  d ’aiguilles  fines 
enchevtHrees  incolores,  tr£s  solubes  dans  l’eau  et  donnant  une  solu¬ 
tion  saturee  limpide. 

Pour  obtenir  des  cristaux  bien  formes,  il  suffit  de  laisser  la  solu- 
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tion  se  concentrer  spontanement  a  la  temperature  ordinaire  sous  une 
cloche  en  presence  d’acide  sulfurique  concentre.  Les  cristaux  gros- 
sissent  au  sein  du  liquide. 

Analyses,  ils  repondent  li  la  formule 

[{CH3)*AsOO]*Ba,  9  OH*. 

L 'etude  de  la  deshy dratation  de  ce  sel  nous  a  conduit  k  demontrer 
I’ existence  d’autres  hydrates  et  k  determiner  leurs  conditions  de 
stabilite  :  nous  avons  mis  en  evidence  un  trihydrate  et  un  mono- 
hydrate. 

Le  sel  k  9  molecules  d’eau  est  stable  dans  des  atmospheres  dont 
la  tension  de  vapeur  est  comprise  entre  9  et  12  millimetres  de  mer- 
cure.  Si  on  porte  cet  hydrate  dans  un  dessiccateur  contenant  de  l’acide 
sulfurique  k  60  %,  on  obtient  le  trihydrate.  Pour  une  concentration 
en  acide  superieure  k  70  %,  ce  nouvel  hydrate  cesse  d’etre  stable  et  le 
terme  de  la  deshy  dratation  est  le  sel  k  une  molecule  d’eau  qui  se 
maintient  tel,  mime  sous  l’action  de  1’acide  sulfurique  concentre. 

Dans  le  vide  sulfurique  ou  phosphorique,  le  sel  stable  est  le  sel 
anhydre. 

La  deshydratation,  sous  I’influence  de  la  chaleur,  nous  a  montrd 
que  lorsqu’elle  s’effectuait  lentement  il  y  avait  formation  de  carbo¬ 
nate  de  baryum,  par  suite  de  l’absorption  par  le  sel  du  gaz  carboni- 
que  de  l’atmosphCe.  De  30°  k  60°,  le  sel  stable  semble  bien  £tre 
le  trihydrate  de  60°  k  90°  ;  le  sel  stable  serait  le  monohydrate  ;  enfin, 
Ik  100°  la  deshydratation  est  complete  et  on  a  le  sel  anhydre. 

La  solubilite  dans  l’eau  du  cacodylate  de  baryum  a  6t6  determine 
comme  pour  les  deux  sels  precedents.  Cette  solubilite  croit  rapide- 
ment  avec  la  temperature  jusqu’lk  63°,  point  pour  lequel  le  sel  fond 
enticement  dans  son  eau  de  cristallisation.  Au-dessus  de  cette  tem¬ 
perature,  la  solubilite  augmente  toujours  mais  plus  lentement  :  elle 
repond  li  celle  d’un  hydrate  normal,  le  sel  !i  3  OH2.  Ce  compose  est 
stable  jusqu’li  72°.  Entre  72°  et  100°  on  constate  un  nouveau  ralen- 
tissement  de  la  solubilite  correspondant  Ik  1’existence  d’un  sel  encore 
moins  hydrate  :  le  monohydrate. 

De  ceci  on  deduit  la  solubilite  relative  du  cacodylate  de  baryum. 


TEMPERATE  RE  SEL  ANHYDRE  SEL  A  9  OH* 

0° . 1  partie  dans  1,17  d’eau.  1  partie  dans  0,56  d’eau. 

15° . 1  partie  dans  1  d’eau.  1  partie  dans  0,43  d’eau. 

53° . 1  partie  dans  0,40  d’eau.  1  partie  dans  0,00  d’eau. 

72° . 1  partie  dans  0,32  d’eau. 

100°  ....  1  partie  dans  0,27  d’eau. 


Bull.  Sc.  Pharm.  ( Mars  1937). 
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La  mesure  de  la  solubility  dans  les  liquides  organiques  nous  a 
donn6  les  rysultats  suivants  : 


SOLVANTS  TEMPERATURE  SEL  ANHTDRE  SEL  A  9 OH* 

Alcool  mfithylique . 17°  61,46  » 

Alcool  a  96' . 16”  44,11  9,32 

Alcool  absolu . 15°  42,97  27,03 


L’examen  de  ces  chiffres  montre  que  le  cacodylate  de  baryum  est 
plus  soluble  dans  l’alcool  mythylique  que  dans  l’alcool  ythylique.  En 
outre,  la  solubility  dans  ces  alcools  du  cacodylate  anhydre  est  plus 
yievye  que  celle  de  l’hydrate  k  9  OH2.  Cette  diffyrence  est  d’ailleurs 
beaucoup  plus  marquye  pour  l’alcool  ythylique.  II  est  vraisemblable 
que  ces  variations  considyrables  de  solubilite  doivent  etre  attribuyes 
dans  ce  cas,  ainsi  que  nous  le  proposons  ulterieurement,  &  un  chan- 
gement  de  l’ytat  d’hydratation  du  sel  4  9  OH2  au  sein  de  1’alcool 
ythylique  de  concentration  suffisamment  yievye. 

Le  cacodylate  de  baryum  est  insoluble  dans  l’yther,  1’acytone,  le 
chloroforme,  le  tytrachlorure  de  carbone,  le  sulfure  de  carbone  et 
le  benzene. 

Le  cacodylate  de  baryum  cristallisy,  dyshydraty  &  l’ytuve  4  100°, 
ne  subit  qu’une  faible  altyration  rysultant  d’une  carbonatation  k  l’air 
qui  d’ailleurs  s’intensifie  avec  le  temps.  Comme  dans  le  cas  des 
autres  cacodylates  alcalino-terreux,  la  dycomposition  sous  l’influence 
de  la  chaleur  dybute  vers  250°  avec  production  d’odeur  cacodylique, 
puis  vers  325°,  on  observe  un  noircissement  du  produit.  Le  rysidu 
est  alcalin,  constituy  par  de  la  baryte  partiellement  carbonatye,  de 
l’arsenic  mytalloidique  et  un  faible  rysidu  charbonneux. 

Chauffy  au  moufle  pendant  deux  heures  k  750°,  il  donne  un  rysidu 
constituy  par  de  l’oxyde,  du  carbonate  et  de  l’arsyniate  de  baryum. 
Les  solutions  aqueuses  concentryes  de  ce  sel  sont  dycomposyes  par 
le  gaz  carbonique  de  l’atmosphyre.  On  doit  done  le  conserver  en 
flacon  bien  bouchy.  La  solution,  traitye  par  un  courant  d’acide  sulf- 
hydrique,  donne,  comme  dans  les  cas  prycydents,  un  thiocacodylate 
de  baryum. 

Le  cacodylate  de  baryum  cristallise  sous  la  forme  d’un  prisme  k 
six  pans.  On  observe  quelquefois  des  prismes  k  quatre  pans.  Les 
pointements  sont  assez  variables  mais  ordinairement  composys  de 
deux  faces  formant  un  angle  obtus.  Ces  faces  peuvent  Stre  modifiyes 
par  deux  troncatures  inversement  inclinyes  sur  leur  arSte  d ’intersec¬ 
tion  ou  par  une  troncature  longitudinale  sur  l’arSte  d’intersection 
du  pointement  du  prisme.  Les  observations  goniomytriques  et  les 
calculs  cristallographiques  nous  ont  permis  de  montrer  que  le  caco¬ 
dylate  de  baryum  appartenait  au  systfeme  monoclinique. 
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Au  point  de  vue  de  ses  proprietes  optiques,  nous  avons  observe 
qu’en  lumifere  polaris^e  parallMe  l’extinction  entre  nicols  croises  a 
lieu  suivant  1’allongement  du  prisme.  L’interposition  d’une  lame 
de  quartz  teinte  sensible  montre  que  l’allongement  est  positif. 

En  lumifere  polaris^e  convergente,  on  observe  des  branches  d ’hy¬ 
perbole  montrant  que  le  syst^me  est  biaxe. 

En  resume,  l’etude  syst4matique  des  cacodylates  alcalino-terreux 
nous  a  permis  de  montrer  qu’il  existait  un  certain  nombre  d  ’analo¬ 
gies  entre  ces  trois  sels  mais  qu’ils  presenlaient  quelques  differences 
notamment  dans  leur  etat  d’hydratation.  Les  cacodylates  de  calcium 
et  de  strontium  pourront  &tre  utilises  en  therapeutique  ;  quant  au 
sel  de  baryum,  il  aura  son  utilite  en  pharmacie  chimique  pour  la 
preparation  de  nombreux  autres  cacodylates  par  double  decompo¬ 
sition  k  partir  du  sulfate  correspondent. 

Cacodylate  de  magnesium. 

Ce  sel  se  prepare  par  double  decomposition  entre  le  cacodylate  de 
baryum  et  le  sulfate  de  magnesium  [70]. 

II  cristallise  difficilement,  il  est  tr£s  soluble  dans  l’eau,  moins 
dans  l’alcool.  Il  a  ete  employe  comme  succedane  du  cacodylate  de 
calcium.  On  peut  l’utiliser  comme  le  sel  de  sodium,  en  injection  de 
2  cm3  d’une  solution  k  25  %  [125].  Il  est  mal  connu. 

Cacodylate  de  fer. 

Il  y  aurait,  dans  cette  combinaison  de  l’acide  cacodylique  et  du 
fer,  k  examiner  le  cacodylate  ferreux  et  le  cacodylate  ferrique. 

L’un  et  l’autre  peuvent  £tre  obtenus  par  double  decomposition 
entre  le  cacodylate  de  baryum  et  le  sulfate  ferreux  ou  le  sulfate  fer¬ 
rique  [70]. 

Mais  si  on  veut  concentrer  la  solution  de  cacodylate  ferreux  en 
vue  d’obtenir  ce  sel  cristallise,  il  est  impossible  d’eviter  l’oxydation 
et  on  a  un  residu  brun  presentant  les  caractfcres  des  sels  ferriques. 
Si  on  prend  soin  d’ajouter  dans  la  liqueur  k  concentrer  de  l’acide 
citrique,  il  se  fait  une  liqueur  verte  qui  peut  alors  Stre  evaporee  & 
sec  sans  £tre  trop  alteree  le  residu  repris  par  l’alcool  absolu  de 
fag  on  k  eliminer  l’acide  citrique  presente  k  la  fois  les  reactions  des 
sels  ferreux  et  des  sels  ferriques. 

Par  contre,  le  cacodylate  ferrique  peut  Stre  prepare  par  double 
decomposition  entre  le  cacodylate  de  baryum  et  le  sulfate  ferrique. 

On  l’obtient  encore  en  traitant  l’hydrate  ferrique  par  l’acide  caco¬ 
dylique,  mais  on  n’a  qu’un  sel  basique.  Mais  en  traitant  une  molecule 
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d’hydrate  ferrique  dialyse  par  6  molecules  d’acide  cacodylique, 
on  prepare  le  cacodylate  ferrique  ;  il  sufflt  d’6vaporer  a  sec  dans  le 
vide  et  d’dpuiser  la  masse  par  le  chloroforme  qui  enleve  Lexers 
d’acide  cacodylique,  on  purifie  par  dissolution  dans  l’alcool  m6thy- 
lique  [126]. 

Pour  la  preparation  de  solutions  pour  1 ’usage  hypodermique,  on 
peut  utiliser  la  methode  suivante  :  17  gr.  d’oxyde  de  calcium  sont 
eteints  dans  50  cm3  d’eau  et  trails  par  83  gr.  63  d’acide  cacodylique 
dissous  dans  100  cm3  d’eau.  D’autre  part,  84  gr.  25  de  sulfate  fer- 
reux  sont  dissous  dans  une  solution  de  lactose  k  10  %.  On  melange 
les  deux  solutions,  on  bouche  et  on  agite  souvent.  On  laisse  reposer 
plusieurs  jours  et  on  complete  k  300  cm3  avec  la  solution  de  lactose 
k  10  %  :  3  cm3  de  la  liqueur  contiennent  1  gr.  de  cacodylate  de 
fer  [127]. 

Le  cacodylate  ferrique  k  l'etat  sec  se  presente  sous  forme  d’une 
poudre  blanche,  legfcrement  jaun&tre,  tris  soluble  dans  l’eau,  moins 
soluble  dans  l'alcool  [70]. 

Le  cacodylate  de  fer  du  commerce  serait  constitue  par  un  me¬ 
lange  de  citrate  de  fer  ammoniacal  et  de  cacodylate  de  sodium 
obtenu  en  meiangeant  les  deux  sels  avec  de  l’acide  citrique  et  en 
evaporant  la  solution  verte  ainsi  faite  [35]. 

On  utilise  aussi  un  melange  de  cacodylate  de  fer  et  de  citrate  de 
sodium  en  solution  dans  la  glycerine  [128].  Le  citrate  de  sodium 
interviendrait  pour  emp6cher  l’hydrolyse  du  cacodylate  de  fer  [129]. 

Sans  etre  bien  connu,  le  cacodylate  de  fer  en  solution  a  ete  utilise 
en  medecine  dfcs  qu’on  a  eu  etudie  les  proprietes  physiologiques  de 
l’acide  cacodylique  ;  l’association  de  l’arsenic  et  du  fer  semblant 
tout  k  fait  indiqu6e  dans  la  cblorose.  Des  etudes  ont  ete  faites  sur 
sa  toxicite.  II  est  peu  toxique,  mais  il  1’est  plus  que  ses  composants 
(acide  cacodylique  et  fer),  il  peut  s’utiliser  en  injections  hypoder¬ 
mique,  ou  par  la  bouche. 

Par  voie  hypodermique,  il  ne  produirait  pas  de  troubles  du  cftte 
des  ieins,  ni  d’accidents  g6neraux. 

Par  voie  digestive,  il  ne  provoque  pas  de  troubles  graves  et  ne 
communique  pas  k  l’haleine  une  odeur  d’ail  aussi  accentuee  que  le 
cacodylate  de  sodium.  Il  r^ussirait  bien  dans  la  chlorose  et  la  tuber- 
culose  pas  trop  avanc6e  [130]. 

Le  cacodylate  de  fer  a  ete  utilise  4galement  par  Salvioli  [70]  mais 
ses  injections  seraient  douloureuses  [131]  et  produiraient  une  reac¬ 
tion  inflammatoire  due  £  la  reaction  acide  des  sels  ferriques,  laquelle 
ne  devrait  pas  avoir  lieu  si  on  utilisait  le  sel  ferreux  [132], 

Enfin,  le  cacodylate  de  fer  a  pu  6tre  employe  associe  au  cacodylate 
de  sodium,  mais  il  est  alors  necessaire  d ’utiliser  un  cacodylate  de 
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sodium  bien  neutre  de  fafpn  k  6viter  un  precipite  d  ’hydrate  de  fer  ; 
ce  qui  se  produit  avec  le  cacodylate  de  sodium  du  commerce,  qui 
est  toujours  legferement  alcalin  [133]. 

En  definitive,  l’utilisation  therapeutique  du  cacodylate  de  fer  reste 
encore  &  mettre  au  point. 

Cacodylate  de  manganese. 

Le  cacodylate  de  manganese  peut  s’obtenir  en  saturant  l’acide 
cacodylique  par  l’hydrate  de  manganese  pur.  C’est  une  poudre  cris- 
tallis4e  rose,  soluble  dans  l’eau  en  donnant  une  solution  brune. 

Au  point  de  vue  therapeutique,  il  donnerait  de  bons  resultats  dans 
la  neurasthenie,  il  provoque  l’augmentation  des  polynucl4aires  et 
relive  1’etat  general  chez  les  pr6tuberculeux.  Le  cacodylate  de  man¬ 
ganese  est  utilise  en  injection  hypodermique,  il  augmente  les  forces, 
la  tension  arterielle,  relive  l’appetit,  il  augmente  la  quantite  d'uree 
dans  les  urines,  diminue  1 ’indican,  enfin  donne  une  sensation  de 
bien-Stre  au  malade  [134]. 

Cacodylate  de  cuivre. 

Le  cacodylate  de  cuivre  a  ete  signaie  comme  une  gomme  bleue 
incristallisable  [3]. 

Cacodylate  de  mercure. 

Le  cacodylate  de  mercure  se  prepare  par  action  directe  de  l’acide 
cacodylique  sur  l'oxyde  jaune  de  mercure  [3]. 

Il  cristallise  en  prismes  brillants,  trSs  solubles  dans  l’eau  froide. 
Il  est  decomposable  par  l’eau  chaude  et  est  egalement  soluble  dans 
l’alcool. 

Au  point  de  vue  therapeutique,  il  est  utilise  dans  le  traitement 
de  la  syphilis  en  injections  intramusculaires  [135].  On  a  egalement 
utilise  le  « cacodylhydrargyre »,  qui  serait  une  combinaison  de 
cacodylate  d’ammonium  avec  l’oxyde  de  mercure,  a  la  dose  de 
1  St  2  centigr.  [136]. 

Cacodylate  de  bismuth. 

[(CH*)*AsOO]»Bi,  8  OH*. 

Le  cacodylate  de  bismuth  est  obtenu  par  combinaison  directe  de 
l’acide  cacodylique  et  de  l’oxyde  de  bismuth  [137]  par  double  decom¬ 
position  entre  le  cacodylate  de  calcium  et  le  sulfate  de  bismuth  [138]. 

Il  cristallise  avec  8  molecules  d’eau  en  prismes  hexagonaux,  et  ne 
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perd  la  totality  de  son  eau  de  cristallisation  qu’au-dessus  de  120° 
avec  commencement  de  decomposition. 

II  fond  dans  son  eau  de  cristallisation  k  82°.  II  est  tr£s  soluble 
dans  l’eau,  l’alcool  et  la  glycerine.  II  est  insoluble  dans  l’ether,  le 
chloroforme  et  le  benzene.  Sa  solution  donne  plus  difficilement  des 
sels  basiques  que  les  sels  de  bismuth  d’acides  min6raux. 

Le  cacodvlate  de  bismuth  a  ete  utilise  contre  la  syphilis,  en 
injection  intramusculaire  ou  intraveineuse.  II  aurait  d’ailleurs  une 
meilleure  action  lorsqu’il  serait  associe  aux  sels  de  mercure  [139]. 
La  solution  se  fait  en  presence  de  mannite  pour  emp4cher  la  preci¬ 
pitation  d’oxyde  de  bismuth  hydrate. 

Le  cacodylate  de  bismuth  aurait  la  mime  toxicite  que  les  autres 
composes  solubles  du  bismuth  et  pourrait  £tre  associe  au  cacodylate 
de  sodium  dans  une  solution  de  serum  saccharose  isotonique  [140]. 

Le  cacodylate  de  bismuth  est  un  diuretique,  provoquant  une 
diurfese  rapide  surtout  hydrique  et  chloruree  [141]. 

A  c6te  de  ce  cacodylate  de  bismuth  qui  est  un  sel  de  l’acide  caco- 
dylique,  des  essais  ont  ete  effectues  pour  obtenir  un  homologue  du 
cacodyle  dans  lequel  l’arsenic  serait  remplace  par  le  bismuth  [142], 
Ce  compose  n’a  pas  ete  bien  deflni. 


Cacodylate  d’uranyle. 

[(CH»)*AsOO]*UO«. 

Ce  sel  est  prepare  par  double  decomposition  entre  le  cacodylate 
de  sodium  et  l’acetate  d’uranyle  [143]. 

C’est  une  poudre  jaune  insoluble  dans  l’eau  et  les  solvants  organi- 
ques,  decomposable  par  les  acides  et  les  bases.  Chauffe  &  une  tem¬ 
perature  superieure  k  300°,  il  laisse  un  residu  de  08U8.  Traite  par 
l’hydrogene  sulfure,  en  suspension  dans  l’alcool  methylique,  il 
fournit  un  thiocacodylate  d’uranyle, 

[(CH»)*AsOS]*UO\ 

qui  se  presente  sous  forme  d’une  masse  brune  soluble  dans  I’ace* 
tone,  l’alcool  methylique,  l’alcool  ethylique,  insoluble  dans  l’ether 
et  la  benzine.  Calcine,  il  donne  un  residu  de  08US  et  un  degagement 
de  sulfure  de  cacodyle  et  de  soufre. 

Le  cacodylate  d’uranyle  etant  insoluble  pourrait  servir  k  doser  le 
radical  uranyle  et  &  le  separer  du  fer  et  de  1’aluminium  qui  ne  pre- 
cipitent  pas  par  le  cacodylate  de  sodium  [144]. 
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Cacodylates  des  terres  rares. 

En  precipitant  une  solution  de  chlorures  de  m6taux  rares,  on  a 
prepare  les  cacodylates  d’yttrium,  d’holmium  et  de  disprosium. 

En  faisant  bouillir  on  melange  d’hydroxydes  de  metaux  rares  avec 
de  l’acide  cacodylique,  on  a  obtenu  les  cacodylates  de  neodyme,  de 
samarium  et  de  gadolinium. 

Les  mieux  connus  sont  les  suivants  : 

Le  cacodylate  de  neodyme 

[(CH*)*AsOO]»Nd*,  16  OH* 

cristaux  amethystes  solubles  dans  l’eau. 

Le  cacodylate  de  samarium 

[(CH*)*As00]«Sm*160H* 

cristaux  blancs  peu  solubles  dans  l’eau  froide  [145]. 

Le  cacodylate  de  praseodyme 

[(CH*)’As00]*Pi-*160H* 

-cristaux  verts  solubles  dans  l’eau. 

Le  cacodylate  d’yttrium 

[(CHs)*AsOO]*Y*l  8  OH* 

cristaux  blancs  insolubles  dans  l’eau  froide. 

Le  cacodylate  de  thullium 

[(CH»)*As00]‘Tm*160H* 

presque  insoluble  dans  1’eau  bouillante  [146]. 

Tous  ces  cacodylates  donnent  facilement  des  sels  doubles  avec  les 
chlorures,  les  azotates  ou  les  sulfates.  C’est  ainsi  qu’ont  ete  decrits 
les  suivants  : 

Le  chlorocacodylate  de  lanthane  cristallise  : 

2[(CH3)’AsOO]*La,  CPLa,  18  OH*. 

Le  chlorocacodylate  de  cerium,  cristaux  blancs  fibreux  : 
2[(CH3)*AsOO]3Ce,  Cl*Cel8  0H*. 

Le  chlorocacodylate  de  neodyme,  cristaux  violets  fibreux  : 
2[(CH*)*As00J*Nd,  Cl*Ndl80H*. 

On  a  decrit  egalement  le  sulfato-cacodylate  de  cerium. 

Tous  ces  cacodylates  de  terres  rares  ont  ete  prepares  en  vue  de  la 
separation  de  ces  dif!6rents  metaux. 
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CO MBIN AISONS  DE  L’ACIDE  CACODYLIQUE  AVEC  LES  BASES  ORQANIQUES 
Cacodylates  d ’ammoniums  QUATERNAIRES  [147]. 

Cacodylate  de  Utramithylammonium. 


(CH*)*As:f 

\Q-N  =  (CH*)‘ 


Ce  sont  des  cristaux  hygroscopiques  fondant  vers  80-82°  en  tube 

scelie. 

Cacodylate  de  titradthylammonium. 


s\o_n  =  (C*h»)‘ 


Son  point  critique  est  50°.  Par  refroidissement,  il  se  solidifle  en 
forme  cristallisde. 


Cacodylate  de  thiosinamine. 

/NH  -  C»H* 

(CH*)*AsOOH,  SC\NH, 

II  est  prepare  k  partir  de  ses  composants.  C’est  une  poudre  cris- 
talline  soluble  dans  l’eau  et  l’alcool,  moins  dans  lather  et  diffici- 
lement  dans  le  benzene  [148]. 

Cacodylate  d’antipyrine  [149], 

(CH*)*AsOOH,  CuH**ON',  2  OH*. 

Le  cacodylate  d’antipyrine  se  prepare  en  traitant  une  solution 
alcoolique  d’antipyrine  par  une  solution  alcoolique  concentree 
d’acide  cacodylique.  On  fait  bouillir  et  on  laisse  cristalliser  en  pre¬ 
sence  d’acide  sulfurique.  II  renferme  deux  molecules  d’eau  de  cris- 
tallisation. 

En  solution,  il  donne  un  predpite  blanc  par  la  soude  ou  la  potasse, 
mais  non  par  l’ammoniaque.  Avec  le  sulfate  de  cuivre,  il  donne  une 
fluorescence  legfcre,  avec  le  perchlorure  de  fer  une  coloration  rouge 
sang,  avec  l’acide  azoteux  une  coloration  bleue.  Il  predpite  par  les 
reactifs  des  alcalofdes.  Chauffe  avec  1 ’hypochlorite  de  sodium,  il  se 
developpe  une  odeur  d’amande  amde. 
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Cacodylate  de  piperazine  [150]. 

[(CH*),AsOOH],C*H,0N>,  i  OH*. 

Ce  sel  est  obtenu  en  Evaporant  une  solution  aqueuse  de  piperazine 
avec  l’acide  cacodylique. 

II  se  presente  sous  forme  de  cristaux  incolores  renfermant  4  mole¬ 
cules  d’eau  de  cristallisation,  fondant  &  54-55°.  II  se  decompose  k 
100°. 

Sa  solution  est  acide  a  la  phtaieine  et  alcaline  k  l’eiianthine.  Elle 
donne  avec  le  chlorure  mercurique  un  precipite  avec  une  solution 
d’iode  dans  1’iodure  de  potassium  un  precipite  rouge  brun  ;  avec 
l’acide  picrique  et  1 ’acetate  d’urane  des  precipites  jaunes. 


Cacodylate  de  quinine. 

Ce  sel  est  prepare  par  double  decomposition  entre  le  sulfate  de 
quinine  et  le  cacodylate  de  baryum  [35]. 

C’est  une  poudre  blanche  plus  soluble  dans  l’eau  froide  que  dans 
l’eau  chaude. 

On  connalt  egalement  le  cacodylate  de  cocaine.  Ces  deux  sels  sont 
peu  utilises. 

Cacodylate  de  codeine  [70]. 

Le  cacodylate  de  codeine  s’obtient  egalement  par  double  decom¬ 
position  entre  le  sulfate  de  codeine  (employe  en  excfes)  et  le  caco¬ 
dylate  de  baryum.  La  solution  est  filtree  pour  separer  le  sulfate  de 
baryum  et  concentree  au  bain-marie  jusqu’ik  pellicule.  L’excfcs  de 
sulfate  de  codeine  cristallise  le  premier  par  refroidissement  ;  le 
cacodylate,  plus  soluble,  cristallise  le  dernier.  On  reprend  le  tout  par 
l’alcool  qui  dissout  le  cacodylate  de  codeine  et  non  le  sulfate  et  on 
abandonne  k  cristallisation.  II  cristallise  d’ailleurs  difficilement. 

Le  cacodylate  de  codeine  se  presente  sous  forme  d’une  poudre 
blanc  rosee,  soluble  dans  l’eau  et  l’alcool,  peu  soluble  dans  l’ether. 
Sa  solution  est  alcaline  k  l’heiianthine  et  au  tournesol,  acide  a  la 
phtaieine. 

Traite  par  le  permanganate  de  potassium,  il  y  a  d’abord  decolora¬ 
tion  de  ce  sel  puis  production  d’une  coloration  jaune  et  d’un  preci¬ 
pite  brun. 

Avec  le  sulfate  de  cuivre,  il  y  a  un  precipite  blanc  bleuiltre. 

Avec  le  sulfate  ferreux,  il  donne  un  precipite  vert  bleu  &  chaud 
comme  les  cacodylates  alcalins.  Avec  1 'acide  sulfurique  concentre  et 
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une  goutte  de  perchlorure  de  fer,  il  donne  une  coloration  bleue 
intense  (reaction  de  la  codeine). 

Le  cacodylate  de  codeine  pourrait  avoir  son  application  dans  le 
traitement  de  la  tuberculose  sous  forme  de  pilules  ou  de  sirop. 


Cacodylate  de  strychnine. 

Le  cacodylate  de  strychnine  a  4t6  prepare  par  Eysseyric  de  la 
i'agon  suivante  [151]  :  il  dissout  a  chaud  un  melange  equimoleculaire 
de  strychnine  et  d’acide  cacodylique  dans  l’alcool  a  60°,  il  fait 
bouillir,  evapore  a  sec  et  fait  cristalliser  dans  l’alcool. 

Bouillot  [152]  indique  de  le  preparer  en  chauffant  avec  precau¬ 
tion  au  refrigerant  ascendant  une  solution  chloroformique  de  strych¬ 
nine  et  d’acide  cacodylique. 

En  faisant  varier  les  conditions  de  cristallisation,  les  produits 
obtenus  sont  differents. 

Le  cacodylate  de  strychnine  est  un  sel  blanc  peu  soluble  dans 
l’eau,  plus  soluble  dans  l’alcool  et  la  glycerine.  Il  est  d’ailleurs 
decompose  par  l’eau  en  acide  cacodylique  et  en  strychnine  qui  pr4- 
•cipite  ;  cette  decomposition  par  l’eau  est  une  reaction  limitee,  mais 
il  est  impossible  d’obtenir  le  sel  cristallise  par  evaporation  de  ses 
solutions  aqueuses  [153]. 

Il  a  ete  introduit  dans  la  therapeutique  par  Eysseyric.  En  realite, 
le  sel  utilise  est  surtout  un  melange  dans  des  proportions  determi- 
nees  de  sulfate  de  strychnine  et  de  cacodylate  de  sodium.  Baroni  [154] 
prefere  d’ailleurs  utiliser  l’azotate  de  strychnine,  qui  cristallise 
anhydre,  et  un  cacodylate  de  sodium  bien  defini  prepare  en  saturant 
exactement  une  quantite  connue  d’acide  cacodylique  par  la  soude.  De 
cette  fapon  on  est  certain  du  produit  que  l’on  utilise,  car  le  sulfate  de 
strychnine  ne  contient  pas  toujours  une  proportion  bien  definie 
d’eau  de  cristallisation  (5  ou  7  molecules).  L’auteur  utilise  done  un 
melange  de  cacodylate  de  sodium  et  d’azotate  de  strychnine  associe 
au  glycerophosphate  de  sodium  en  solution  dans  la  glycerine.  Puis 
il  sterilise  h.  112°  a  l’autoclave.  Maccone  [155]  pretend  que  les  solu¬ 
tions  de  strychnine-glycerophosphate  de  sodium  ne  doivent  pas  etre 
neutralisees  comme  l’indique  Baroni  par  la  glycerine,  parce  que  ce 
dernier  compose  n’est  pas  indifferent.  En  realite,  de  telles  prepara¬ 
tions  sont  difficiles. 

Bragislowskaja  recommande  la  neutralisation  par  l’acide  chlorhy- 
drique,  qui  empSche  bien  la  precipitation  de  la  strychnine  [156]. 

Enfin,  Goursat  [157]  a  mesure  le  pH  exact  de  solutions  &  base  de 
sulfate  de  strychnine,  de  cacodylate  et  glycerophosphate  de  sodium, 
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-a  montry  le  r61e  des  tampons  et  d^termind  les  conditions  optima  de 
solubility  du  sulfate  de  strychnine. 

Le  cacodylate  de  strychnine  a  6t6  utilise  comme  reconstituant  dans 
la  tuberculose. 


COMBINAISON  DE  L’ACIDE  CACODYLIQUE  AVEC  LES  PHENOLS 

Cacodylate  de  gaiacol. 

(GHa)*AsOO  -  C*H*OCH*. 

Le  cacodylate  de  gaiacol  a  yty  obtenu  par  Babbary  et  Rebeck  [158]. 
ill  est  formy  de  l’union  d’une  molycule  d’acide  cacodylique  avec  une 
molycule  de  gaiacol. 

C’est  un  sel  blanc  cristallin,  hygroscopique,  contenant  environ 
une  molycule  d’eau  de  cristallisatioir.  II  donne  les  faction  du 
-gaiacol. 

II  est  dycomposy  par  l’eau  en  gaiacol  et  acide  cacodylique.  II  est 
d’ailleurs  instable,  et  son  instability  peut  Stre  montrye  en  le  traitant 
par  l’yther  qui  enleve  le  gaiacol,  celui-ci  ytant  plus  soluble  dans  ce 
solvant  que  1 ’acide  cacodylique. 

Si  on  essaye  de  le  chauffer  pour  prendre  son  point  de  fusion,  il 
•est  ygalement  dycomposy. 

En  solution,  le  cacodylate  de  gaiacol  ne  peut  done  exister,  mais 
•  on  a  un  myiange  d’acide  cacodylique  et  de  gaiacol  [159]. 

Angletti  [160],  en  ytudiant  la  courbe  des  points  de  fusion  de  dif- 
fyrents  myianges  d’acide  cacodylique  et  de  gaiacol,  a  constaty  qu’il 
-existait  deux  anomalies  :  une  pour  le  pourcentage  47,53  de  gaiacol, 
qui  correspond  k  la  combinaison  yquimolyculaire  d’acide  cacodyli¬ 
que,  et  de  gaiacol,  et  l’autre,  pour  le  pourcentage  87,3  de  gaiacol 
•et  12,7  d’acide  cacodylique  qui  correspond  &  un  eutectique  fondant 

18°.  L’auteur  a  essayy  de  dyterminer  ygalement  la  cryoscopie  du 
cacodylate  de  gaiacol  en  solution  aqueuse  pour  voir  si  ce  composy 
4tait  enticement  dissociy  comme  l’ont  prytendu  Astruc  et  Murco. 

Le  cacodylate  de  gaiacol  a  donny  de  bons  rysultats  dans  la  tuber¬ 
culose  et  surtout  dans  la  grippe  en  injection  hypodermique  [161]. 
Pour  l’utiliser  en  solution  hypodermique,  il  est  nycessaire  de  le  dis- 
soudre  dans  le  moins  possible  d’alcool  et  de  glycyrine  [162]  pour  que 
Tinjection  ne  soit  pas  trop  douloureuse,  la  solution  aqueuse  ytant 
-acide  au  tournesol. 
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COMBINAISON  DE  l’aCIDE  CACODYLIQUE  AVEC  l’aCIDE  CINNAMIQUE. 

Acide  cinnamyl-cacodylique. 

C*H»  —  CH  =  CH  —  COOH,  (CH*)'AsOOH. 

L ’acide  cinnamyl-cacodylique  est  produit  par  la  combinaison  d’une 
molecule  d’acide  cacodylique  et  d’une  molecule  d’acide  cinnamique. 
Ce  sont  des  cristaux  fondant  vers  80°  sans  decomposition,  ne  perdant 
pas  de  poids  k  100°. 

L’acide  cinnamyl-cacodylique  est  peu  soluble  dans  l’ether,  la  gly¬ 
cerine,  les  huiles.  II  est  trfes  soluble  dans  l’alcool  et  est  decompose 
en  ses  elements  par  l’eau  exactement  comme  le  cacodylate  de 
gaiacol  [159]. 

L’acide  cinnamyl-cacodylique  obtenu  pur  pourra  £tre  utilise  en 
therapeutique  soit  sous  forme  pilulaire,  soit  en  injections  ;  la  decom¬ 
position  par  l’eau  n’emp4chant  pas  qu’on  ait  un  produit  pur. 

Combinaison  de  l’acide  cacodylique  avec  l’iode. 

Acide  titraiodocacodylique  [163]. 

(CHI*)*AsOOH. 

L’acide  tetraiodocacodylique  forme  des  cristaux  jaune  soufre 
insolubles  dans  l’eau,  solubles  dans  l’alcool  bouillant  ou  dans  beau- 
coup  d’acide  acetique.  On  l’obtient  en  le  precipitant,  par  l’acide  azo- 
tique  dilue,  d’une  solution  de  son  sel  de  sodium  ou  d’ammonium. 

II  est  compietement  decompose  si  on  le  fait  bouillir  longtemps 
avec  de  l’acide  azotique.  II  est  scinde  par  les  alcalis,  4  l’ebullition, 
en  donnant  de  l’iodure  de  methylene  et  de  l’arseniate  de  sodium  [80]. 

Le  tetraiodocacodylate  de  sodium  cristallise  dans  l’alcool  4  90° 
en  larges  tablettes  jaunes  contenant  6  molecules  d’eau  de  cristal- 
lisation. 


DESTRUCTION  DE  LA  MOLECULE  CACODYLIQUE 

Le  probieme  de  la  mineralisation  de  l’arsenic  contenu  dans  la 
molecule  cacodylique  a  interesse  de  nombreux  auteurs,  en  vue  de  la 
determination  de  cet  arsenic.  Nous  ne  donnerons  pas  le  detail  de 
ces  methodes  analytiques,  mais  nous  les  citerons  seulement  pour 
memoire  : 

Imbert  et  Badel  [112]  ont  d’abord  essaye  le  dosage  de  l’arsenic 
dans  1’acide  cacodylique  eiimine  par  les  urines.  La  mature  organi- 
que  a  ete  detruite  par  la  methode  de  Gautier  en  employant  le  me- 
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lange  sulfo-nitrique,  puis  apres  avoir  neutralist  par  la  potasse  et 
chasst  l’acide  azotique  en  excts,  le  rtsidu  a  ttt  repris  par  l’azotate  de 
potassium  et  la  potasse,  puis  k  nouveau  par  l’acide  sulfurique  pour 
se  dtbarrasser  de  l’acide  azotique.  L ’arsenic  a  ttt  caracttrist  au 
moyen  de  l’appareil  de  Marsh. 

Pellerin  recommande  d’tvaporer  l’urine  et  de  fondre  le  rtsidu 
avec  de  l’azotate  et  du  carbonate  de  potassium  [164]. 

Barthe  et  P£ry  [115]  font  la  recherche  dans  l’urine  en  l’tvaporant 
en  presence  d’acide  azotique  ;  le  rtsidu  est  traitt  par  un  nitrate  et  un 
carbonate  alcalin,  mais  il  se  dtgage  une  odeur  de  cacodyle.  II  y  a 
done  des  pertes  d’arsenic  sous  forme  de  composts  volatils  du  caco¬ 
dyle. 

Heffter  [116]  tvapore  Purine,  fait  une  fusion  alcaline  avec  la  po¬ 
tasse  et  l’azotate  de  potassium,  le  rtsidu  repris  par  l’acide  chlorhy- 
drique  et  l’arsenic  est  dost  &  l’ttat  de  sulfure. 

Denig^s  dttruit  la  matitre  organique  par  la  mtthode  gtntrale, 
ajoute  de  l’azotate  de  potassium  et  fait  une  fusion  ignte  avec  du 
bisulfate  de  potassium  [165]. 

D’Emilio  [166]  dissout  la  substance  dans  l’acide  sulfurique  et 
ajoute  du  sulfate  et  du  permanganate  de  potassium.  II  neutralise 
ensuite  par  l’ammoniaque  jusqu’&  faible  aciditt  et  prtcipite  par 
l’acide  sulhydrique. 

Ganassini  extrait  l’acide  cacodylique  de  Purine  par  le  chloroforme 
et  l’alcool  amylique,  il  tvapore  et  fait  passer  dans  l’appareil  de 
Marsch  [56], 

Carlston  recherche  l’arsenic  dans  Purine  par  tlectrolyse  ;  le  mt- 
tallolde  est  entralnt  par  l’hydrogtne  &  la  cathode  sous  forme  d’hy- 
drogtne  arstnit  qui  noircit  un  papier  k  l’azotate  d’argent  [72]. 

Bressanin  traite  par  l’acide  sulfurique  k  45°  Baume  pendant 
deux  heures,  chasse  SO2  par  un  courant  d’air  et  dose  l’acide  arst- 
nique  [167]. 

Rupp  dttruit  la  matitre  organique  par  Pacide  azotique  et  le  per¬ 
manganate  de  potassium  [168],  ou  par  Pacide  sulfurique  et  le  per¬ 
manganate  [169],  il  ajoute  de  l’iodure  de  potassium  et  dose  Piode 
libtrt. 

Maillard  oxyde  les  composts  volatils  du  cacodyle  en  acide  caco¬ 
dylique  et  par  suite  en  acide  arstnique  par  le  persulfate  d ’ammonium 
et  Pacide  sulfurique,  et  dose  Parsenic  k  l’ttat  de  pyroarstniate  [170]. 

Debourdeaux  emploie  le  persulfate  de  sodium  pour  dttruire  la 
moltcule  organique  [171]. 

Mathieu  utilise  la  mtthode  de  DemgIs,  fait  une  fusion  ignte  par 
l’azotate  de  potassium  et  dose  par  la  mtthode  diaphanomttrique  de 
Bougault  [119]. 


190 


RENE;  TlOLLMi 


Poggi  et  Polverini  detruisent  par  le  persulfate  de  potassium  et- 
l’acide  sulfurique  et  dosent  &  l’etat  d’arsdniate  ammoniaco-magn4- 
sien  [172], 

Fried  lender  emploie  l’acide  sulfurique,  l’acide  azotique  et  le- 
permanganate  de  potassium  et  indique  une  nouvelle  methode  en  uti- 
lisant  l’acide  sulfurique,  l’eau  oxyg6n6e,  &  30  volumes  et  le  perman¬ 
ganate  de  potassium  [173], 

Friedrichs  et  Meyer  se  servent  du  bioxyde  de  manganese  et  l’acide 
sulfurique  dans  un  ballon  de  Kjeldahl  [174]. 

Rupp  et  Hammann  prennent  le  permanganate  de  potassium  [175]' 
et  l’acide  sulfurique  et  d6colorent  par  l’acide  oxalique. 

Dans  la  methode  que  nous  avons  publide  ant4rieurement,  nous  uti- 
lisions  l’acide  sulfurique  et  1 ’oxalate  de  potassium.  Dans  ces  condi¬ 
tions,  l’arsenic  passe  &  l’etat  d’anhydride  ars^nieux  et  peut  £tre  dose 
par  l’iode  [176]. 

Enfin  Rupp  et  Poggendorf  donnent  une  derni&re  methode  en  em- 
ployant  le  permanganate  de  potassium,  l’acide  sulfurique  et  le  bi¬ 
oxyde  de  magnesium  [177]. 


CONCLUSION 

Nous  avons  essays  de  retracer  ici  l’histoire  de  cette  s6rie  cacody- 
lique,  point  de  depart  des  ars^nicaux  organiques  qui  constituent  des 
medicaments  si  importants. 

Tous  ces  composes  cacodyliques  ont  repu  de  nombreuses  applica¬ 
tions  therapeutiques,  c’est  pourquoi  il  nous  interesse  vivement  de¬ 
continuer  leur  etude,  et  nous  pensons  pouvoir  doter  la  science  de 
quelques  cacodylates  nouveaux  que  nous  publierons  prochainement. 

Ren£  Tiollais, 

Professeur  &  lTScole  de  Mddecine  et  de  Pharmacie- 
de  Rennes. 
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vahiEtes 


Les  fleurs  d’ Hibiscus  Sabdarida.  Leur  utilisation  en  dietetique. 


Dans  notre  alimentation  journalise,  tant  A  l’6tat  de  sant4  que  de 
maladie,  les  boissons,  aussi  bien  en  quality  qu’en  quantity,  jouent 
un  r61e  important. 

A  notre  4poque,  dans  toutes  les  classes  de  la  society  les  boissons 
alcooliques  ou  excitantes  sont  consomm4es  en  trop  grande  abondance, 
et  souvent,  les  m4decins  se  voient  obliges  de  les  interdire,  ou  tout 
au  moins  de  conseiller  leur  restriction  &  un  grand  nombre  de  per- 
sonnes,  sp4cialement  aux  femmes  et  aux  enfants. 

C’est  pour  cette  raison  que  la  consommation  des  jus  de  fruits  s’est 
beaucoup  d4velopp4e  dans  ces  derniSres  ann4es,  et  que  I’usage  du 
cafA  d4caf4in4  tend  A  supplanter  les  infusions  de  caf4  ordinaire  et  de 
th4.  Aussi,  une  nouvelle  boisson  aromatique  aciduI4e,  non  excitante, 
rafralchissante,  agreable  au  goftt  et  de  couleur  flatteuse,  A  la  fois  hy- 
gi4nique  et  4conomique,  est-elle  int4ressante  A  connaltre  et  mSme  A 
propager.  C’est  le  th4  de  fleurs  de  Sida  ou  Hibiscus  Sabdariffa, 
commun4ment  appel4  th4  rose. 

Pendant  la  derniAre  guerre  d’Abyssinie,  les  Italiens  furent  obliges 
de  s’inquiAter  de  I’alimentation  de  leurs  soldats,  en  eau  et  boissons 
hygiAniques.  Pour  pouvoir  consommer  des  eaux  souvent  malsaines, 
ils  utiliserent  les  infusions  theiformes  chaudes  ou  froides  de  fleurs 
de  karkadi  (nom  indigene  des  fleurs  d’ Hibiscus  Sabdariffa),  couram- 
ment  employees  comme  boisson  par  les  indigenes  africains  et  dont 
ils  purent  s’approvisionner  largement  en  ErythrAe. 

Cette  boisson  ayant  eu  l’agrAment  des  soldats,  s’est  bientSt  pro- 
pagAe  dans  le  civil,  en  Italie,  dont  les  habitants,  A  la  suite  des  sanc¬ 
tions,  ne  voulurent  plus  consommer  le  thA  anglais  et  se  tronvaient 
assez  rationnAs  en  cafe  d ’importation. 

On  n ’absorbs  plus  que  du  thS  rose;  1 'usage  en  est  reste;  il  se  rApand 
m£me  dans  l’Europe  centrale,  et  quelque  peu  en  France,  avec  l’as- 
sentiment  des  mAdecins,  qui  le  recommandent  au  lieu  de  thA  et  de 
cafA,  aux  personnes  qui  ne  peuvent  supporter  les  excitants. 

Quoique  cette  plante  fut  connue  depuis  longtemps,  son  Atude  phar- 
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macologique  a  ttt  reprise  rtcemment  par  K.  Leupin  ( Acta  pharm.  Hel¬ 
vetica,  1935,  p.  138),  et  par  P.  Rovesti  ( Farmacista  Ital.,  1935,  3, 
p.  13-16),  qui  confirment  entitrement  les  travaux  anttrieurs,  et  con- 
cluent  &  l’adoption  de  cette  boisson  hygitnique. 

L ’Hibiscus  Sabdariffa  L.  (Sida  Sabdariffa )  est  une  Malvacte  tropi- 
cale,  originaire  de  l’Amtrique  centrale,  d’oii  elle  fut  importte  dans 
les  Indes,  &  Java,  Ceylan  et  en  Afrique  tropicale. 

C’est  une  plante  annuelle,  qui,  suivant  la  varittt  et  le  mode  de 
culture,  peut  atteindre  depuis  la  taille  d’un  arbrisseau  jusqu’Si  prts  de 
5  m.  La  varittt  Si  tige  rouge  est  seule  cultivte  pour  la  fleur. 

La  tige  porte  de  grandes  feuilles  isoltes  Si  petiole  long,  dtcouptes, 
Si  nervures  palmatiformes,  vert  clair,  glabres  Si  leur  face  inftrieure, 
velouttes  Si  leur  face  suptrieure. 

A  l’aisselle  des  feuilles  naissent  des  fleurs  jaunes,  tachettes  sur  fond 
brun.  Ces  fleurs  sont  constitutes  par  un  calice  Si  5  pttales,  lobtes, 
soyeuses,  prtsentant  10  nervures,  trois  fois  plus  grandes  que  les  st- 
pales,  constitutes  par  de  petites  feuilles  ttroites,  lintaires,  cilites  de 
soies  raides. 

A  maturitt,  la  capsule  Si  5  loges,  qui  constitue  le  fruit,  est  entourte 
du  calice  entier  long  de  2  Si  3  cm.,  dont  les  pttales  ont  en  partie  dis- 
paru  par  la  dessiccation,  le  restant  et  les  stpales  sont  devenus  charnus 
par  maturation  et  entitrement  colorts  en  rouge  carmin  fonct,  non 
seulement  en  surface,  mais  dans  toute  l’ttendue  des  tissus.  C’est  ce 
qui  constitue  la  drogue  utiliste. 

Commercialement,  ces  fleurs  arrivent  en  Europe  sous  forme  de 
dtbris  floraux  irrtgulitrement  fracturts,  de  coloration  rouge  fonct, 
trts  voisine  de  celle  des  roses  de  Provins,  constituts  par  de  petites 
languettes  charnues  de  2  Si  3  cm.  de  long,  assocites  par  2  ou  par  3, 
termintes  en  pointes  assez  dttachtes  et  prtsentant  chacune  un  tpais- 
sissement  des  tissus  masquant  une  nervure;  Si  la  base  se  dttache  une 
petite  lamelle  aigue  un  peu  plus  fonct  et  on  constate  nettement  la 
trace  non  pigmentte  de  l’insertion  sur  la  base  du  fruit,  qui  a  disparu 
le  plus  souvent. 

Cet  Hibiscus  est  surtout  cultivt  dans  diverses  rtgions  comme  plante 
k  fibres  textiles.  Ces  fibres  sont  connues  Si  Madras  sous  le  nom  de 
Roselle  Red  Sorrel,  et  font  l’objet  d’un  commerce  important.  Elies 
sont  tgalement  cultivtes  St  la  Jamaique. 

La  racine  est  surtout  utiliste  en  mtdecine  populaire  comme  purgatif 
doux.  Elle  renferme  principalement  des  tartrates  en  forte  proportion 
(Maisch)  ,  qui  lui  conftrent  son  activitt. 

Les  indigenes  consomment  assez  souvent  les  feuilles  comme  Itgu- 
mes.'D’a’prts  le  professeur  Jumelle,  elles  foumiraient  dans  certaines 
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regions  un  agent  de  coagulation  pour  le  caoutchouc  par  l’acidit4  de 
leur  sue. 

Elies  sont  4galement  utilises  dans  la  m4decine  populaire,  dans  les 
affections  inflammatoires  et  biliaires. 

Les  graines  brunatres,  reniformes,  obovales  aplaties,  de  2  mm.  de 
long  environ,  renferment  un  albumen  huileux;  torr4fi4es,  elles  sont 
utilises  dans  l’alimentation.  Elies  renferment  environ  29  %  de  pro- 
trines  et  17  %  de  matures  grasses.  L’huile  qu’on  en  retire  est  utili- 
sable  pour  l’alimentation;  elle  se  rapproche  de  l’huile  de  coton  :  den¬ 
sity  &  15°C.,  0,923;  indice  d’iode,  107,5;  indice  de  saponification,  193. 

De  tous  temps,  dans  les  pays  oil  elles  sont  cultiv4es,  les  fleurs  d’ Hi¬ 
biscus  sont  utilises  de  diverses  manieres  dans  les  mets,  ou  pour  la 
preparation  de  boissons,  ou  comme  colorant  des  tissus. 

Elles  doivent  leur  coloration  &  la  presence  d’un  glucoside  antho- 
cyanique,  soluble  dans  l’eau,  la  gossypitine  C15Hl0O®,  inactif  au 
point  de  vue  physiologique,  4tudi6  par  Perkin  ;  elles  renferment 
egalement  de  Vhibiscine  et  un  peu  de  quercitine.  La  coloration  four- 
nie  par  les  infusions  ou  extraits  est  rouge  groseille  fonc6  en  milieu 
acide  (leur  reaction  naturelle)  et  elle  vire  au  bleu  vert  en  milieu  alca- 
lin;  avec  le  sous-acetate  de  plomb,  on  obtient  une  precipitation  de 
la  mature  colorante  en  bleu  celeste. 

Ces  fleurs  ne  contiennent  ni  alcaloide,  ni  base  purinique  ou  autres, 
par  consequent,  aucun  principe  actif  sur  l’organisme. 

Par  contre,  on  y  rencontre  une  forte  proportion  d’acides  organi- 
ques  auxquels  les  infusions  doivent  leur  saveur  aciduiee,  d’un  goilt 
exquis  de  citron.  Elles  sont  riches  en  acide  ascorbique. 

K.  Leupin,  qui,  l’annee  derniSre,  les  a  etudiees  au  point  de  vue 
pharmacologique,  a  pu  isoler  k  cdt6  d’une  petite  quantite  d’acide  oxa- 
lique,  l’acide  citrique,  l’acide  malique  et  un  peu  d’acide  tartrique. 
L'acidite  calcuiee  en  acide  citrique  est  d’environ  16  %. 

Elles  contiennent,  en  outre,  une  certaine  quantitr  de  mucilage  et 
foumissent  environ  55  %  d’extrait  aqueux. 

P.  Rovesti  a  confirm^  cette  composition  et  pr4cis4  les  indications 
di4t4tiques  et  th4rapeutiques  de  ces  fleurs. 

On  les  a  utilises  pour  colorer  en  rouge  vif  les  sirops  et  liqueurs. 
C'est  un  colorant  v4g4tal  naturel,  inoffensif,  qui  peut  6tre  autoris4 
sans  reserve. 

P.  Rovesti  annonce  que  les  infusions  de  th4  rose  provoquent  une 
diur&se  abondante,  sont  14g4rement  diaphor4tiques  et  dltermineraiemt 
une  activation  de  la  s4cr4tion  h4patique;  qu’elles  diminueraient  l’hy- 
perviscosit4  du  sang  et  la  pression  sanguine  et  seraient  utiles  dans 
l’art4rio-scl4rose;  que,  d’autre  part,  elles  activeraient  les  s4cr4tions 
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digestives  et  les  contractions  intestinales  et  m£me  agiraient  comme 
antiseptique  intestinal. 

Nous  croyons  qu’il  ne  faut  pas  exag4rer  et  que  ce  th<5  rose  agit 
comme  toutes  les  boissons  chaudes  non  excitantes  et  non  irri- 
tantes,  prises  pendant  et  surtout  apr&s  les  repas,  sur  l’estomac  des 
dyspeptiques  hypersthdniques  et  dans  le  tympanisme  stomaco-intes- 
tinal. 

Le  professeur  Albert  Robin  insistait  sur  1  ’utility  et  la  valeur  de  ces 
infusions,  qui  reinvent  la  motricit^  de  1’estomac  et  favorisent  la  diges¬ 
tion. 

Le  th6  rose  est  done  simplement  une  boisson  acidul^e  chaude  et 
ne  doit  pas  6tre  consid4r6  comme  un  medicament  reel.  Cette  boisson 
hygienique  et  economique  se  prepare  avec  une  cuilleree  k  soupe  de 
fleurs  environ  pour  1  litre  d’eau  bouillante  :  on  laisse  infuser  pendant 
cinq  k  dix  minutes.  On  peut  le  prendre  tel  quel  ou  additionne  de  sucre; 
quelques-uns  le  corsent  avec  un  peu  de  zeste  de  citron  ou  un  autre 
aromate  Si  volonte. 

On  ne  peut  le  meianger  avec  le  lait,  le  melange  caillerait  par 
suite  de  I’aciditS  de  1’infusion. 

On  peut  6galement  se  contenter  d’une  maceration  un  peu  plus 
prolong^  dans  l’eau  froide  et  la  boire  froide  ou  mSme  glac4e  pen¬ 
dant  rete. 

Chaud  ou  froid,  il  constitue  une  boisson  tr&s  agr£able  et  rafrai- 
chissante  il  calme  la  soif  pendant  les  chaleurs  ou  &  la  suite  de  tra- 
vaux  pdnibles,  ou  de  marches  prolong^es  des  ouvriers,  sportmen, 
soldats;  les  malades  febricitants,  les  op6r6s  chirurgicaux,  les  conva¬ 
lescents  le  supportent  volontiers;  son  emploi  n’empSite  pas  la  bou- 
che;  il  est  trfes  appr^cie  par  les  enfants  et  les  scouts. 

En  resume,  nous  estimons  que  ce  the  de  fleurs  d ’Hibiscus  est  sus¬ 
ceptible  de  se  repandre  et  de  supplanter  les  boissons  excitantes  ou 
alcooliques  dans  un  grand  nombre  de  circon stances;  en  raison  de  sa 
composition  et  de  ses  pronrietes,  les  medecins  doivent  en  preconiser 
1’usage.  La  culture  de  V Hibiscus  Sobdnriffa  dans  nos  colonies  afri- 
caines  est  tr&s  possible  et  devrait  4tre  recommandde  afin  que  nous  puis- 
sions  nous  passer  des  importations  6trang£res. 


Nota.  —  Cette  plante  est  r^pandue  en  A.  0.  F.,  presque  dans  tous 
les  villages  indigenes,  et  il  serait  tr£s  ais6,  si  la  consommation  s’61e- 
vait,  d’en  faire  un  article  d’exportation  couranle.  Il  suffirait  que  la 
droguerie  franpaise  en  prdvienne  le  Gouvemement  g<5n£ral  k  Dakar 
et  les  grandes  soci6t6s  commerciales  de  1 ’Quest  africain. 
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PIETTIIE  (Maurice).  Biocbimie  des  prot£iii<-s.  Un  vol.  in-8°.  Prix, 
75  fr.,  375  p.,  Bailliere,  Adit.,  Paris,  1937.  —  Cette  monographic  resume  les 
recherches  de  Piettre,  sur  les  protides  isolAs,  par  une  mAthode  nouvelle, 
des  liquides  et  des  tissus  organiques  divers;  elle  constitue  un  ensemble 
original  et  marque  un  grand  progrAs  dans  nos  conceptions  sur  la  nature  et 
l’importance  de  ces  biocollo'ides.  Elle  heurtera  a  plus  d’un  point  de  vue  les 
idAes  enracinAes,  et  c’est  1&  que  nous  voyons  sa  qualitA  prAdominanle. 

Tout  d’abord,  par  la  mAthode  experimentale.  Cette  methode  peul  Atre 
rAsumAe  facilement  :  c’est  le  fractionnement  des  diverses  matiAres  pro- 
teiques  par  la  floculation  au  moyen  de  1’acAtone,  opArAe  a  froid,  et  en  fonction 
d’un  pH+  strictement  determine.  De  cette  fagon,  on  isole  des  protides  varies 
selon  leur  degrA  de  dispersion  et  d’hydratation,  allant  des  albumines  hydro- 
philes  et  fortement  dispersAes  aux  globulines  hydrophobes  et  peu  disperses, 
en  passant  par  une  sArie  de  matieres  intermAdiaires  que  Piettre  appelle 
«  myxoprotAines  ».  Ces  matures  intermAdiaires  que  l’on  peut  fraelionner 
Agalementsedistinguentdes  anciennes  «  euglobulines  »,  «  pseudogtobulines  » 
(simples  mAlanges),  «  paraglobulines  »,  etc. 

Quels  sont  les  avantages  de  la  methode  &  1’acAtone?  Au  point  de  vue  chi- 
mique,  il  faut  noter  tout  d’abord,  que  les  protides  ainsi  obtenus  sont  trAs 
fortement  dAlipidAs  et  Agalement  assez  neltement  deminAralisAs.  Leur  teneur 
en  lipides  nedepasse  pas  0,4%  etcelui  en  matures  minArales  —  0,3  %;  leur 
composition  chimique  est  assez  stable.  Piettre  a  m6me  rAussi,  dans  certaines 
conditions,  A  les  obtenir  cristallises. 

Au  point  devue  biologique,  il  semble  rAsulter  des  recherches  dAjaeflecluAes 
A  ce  sujet  que  ces  protides  reprAsenlenl  diverses  activitAs  biologiques  du 
sArum  et  des  organes :  ainsi,  on  retrouve  sur  leurs  dispersions  les  reactions 
de  floculation  variAes  proposAes  pour  depister  certains  etats  palhologiques, 
tels  que  la  syphilis,  la  tuberculose,  etc.  (Vernes). 

Au  point  de  vue  physico-chimique ,  les  Iravaux  de  Boutaric  semblent 
dAmontrer  que  les  caractAres  physiques,  tels  que  le  degrA  de  dispersion, 
d’hydratation,  etc.,  sont  conserves  dans  les  micelles  protidiques,  sAparees  de 
leur  substratum ;  tout  au  moins  les  changemenls  Aventuels  Avoluent  paral- 
lAlement  avecceux  des  liquides  originaires. 

Au  point  de  vue  technique,  la  methode  A  1’acAtone  permet  de  prAparer  de 
grandes  quantitAs  de  protides  en  un  laps  de  temps  IrAs  court. 

En  dehors  de  toules  ces  donnAes,  la  monographic  de  Piettre  renferme 
un  grand  nombre  d’apergus  originaux,  notamment  en  ce  qui  concerne  le 
cancer,  1’activitA  «  trophique  »  de  la  cellule.  D'une  fagon  gAnArale,  lecliapitre 
de  la  physiologie  des  protides  est  trAs  intAressanl  el  sera  trAs  goftte  des  phy- 
siologistes. 

Parmi  les  conclusions  que  Piettre  tire  des  recherches  effectuAes  dAia  sur 
cesproduits,  il  y  ena  deux  qu’il  convient  de  souligner  tout  parliculiArement  : 
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1°  le  pouvoir-tampon  des  protides  et  2°  la  structure  des  liquides  organiques. 

Pour  Piettre,  les  matiAres  isolAes  par  la  methode  A  1’acAtone  A  froid  n’ont 
qu’un  pouvoir  d’adsorption  envers  les  ions  H  ou  OH,  mais  elles  ne  neutralisent 
pas  la  moindre  quantity  de  ces  ions.  Pour  Piettre,  les  corps  protidiques 
isolds  sont  chimiquement  inertes,  contrairement  aux  idAes  de  Loeb  et  de 
ceux  qui  partagent  encore  cette  opinion. 

En  s’appuyant  sur  le  fait  que  sur  des  matures  protAiques,  isolAes  du 
serum,  on  retrouve  les  caractAres  biologiques,  les  proportions  des  consti- 
tuants  protAiques  et  ioniques,  ainsi  que  les  caractAres  physico-chimiques  de 
ce  dernier,  Piettre  arrive  A  une  conclusion  gAnArale  suivante  :  «  Les  pro- 
tAines  n’existeraient  done  pas  A  l’Atat  de  libertA  dans  du  sArum,  mais  se 
trouveraient  mAlangAes,  substituAes  dans  une  mAme  particule  ».  Toutefois, 
il  ne  faut  pas  voir  dans  cette  conclusion  une  analogie  quelconque  avec  le 
point  de  vue  exprimA  rAcemment  par  un  auteur,  selon  lequel  1’unitA  consti- 
tutionnelle  du  sArum  seraitune  «  molAcule  sArique  »...  Pour  Piettre,  il  s’agit 
d’une  particule  complexe,  hAtArogAne,  cimentAe,  dont  1’acAtone  et  l’action 
du  froid  seuls  permettent  la  dAsintAgration  sans  dAmolir  les  caractAres 
essentiels  de  chacun  d’eux. 

Bien  d’autres  points  de  vue  exprimAspar  Piettre  se  prAtent  A  des  rAflexions, 
ce  qui  est  exceptionnel  A  notre  Apoque  ou  les  ouvrages  imprimAs  sont  carac- 
tArisAs  par  lesouci  de  se  mettre  au  diapason  des  opinions  rAgnanles. 

W.  Kopaczewski. 

CATTELAIN  (E.).  Pour  eomprendre  la  chimie  moderne.  Un  vol., 
258  p.,  Doin  (G.),  Adit.,  Paris,  1935.  —  La  nouvelle  Adition  de  ce  petit  livre 
prouve  qu’il  remplit  bien  son  but.  L’abbA  Th.  Moreux  a  AtA  bien  inspirA  de 
s’adresser  A  E.  Cattelain  pour  le  rAdiger.  Il  ne  pouvait  trouver  auteur  plus 
qualifiA  par  ses  connaissances,  plus  minutieux  dans  son  exposA.  Le  livre  de 
vulgarisation  doit  se  mettre  A  la  portAe  du  lecteur  non  spAcialisA,  mais  il  ne 
doit  pas  pour  cela  laisser  de  c6tA  les  sujets  les  plus  diffleiles.  L’Acueil  a  AtA 
soigneusement  AvitA  par  I’auteur  adroit.  C’est  vAritablement  une  introduc¬ 
tion  A  la  connaissance  de  la  chimie  la  plus  moderne.  La  radio-activitA  et  la 
dAsintAgration  des  atomes,  la  structure  des  atomes  et  la  classification  pArio- 
dique,  les  Aquilibres  chimiques  et  les  thAories  des  ions  constituent  autant 
de  chapitres  heureux,  habilement  et  clairement  traitAs  que  beaucoup 
d’anciens  Atudiants  aimeront  lire,  relire...  et  faire  lire.  R.  Lecoq. 

TERRIEN  (E.).  Pddiatrie  pratique,  repertoire  de  mise  au  point, 
indications  et  mo.vens  therap<Mitiques.  Un  vol.  248  p.  Prix  24  fr., 
Masson  et  Cie,  Adit.,  Paris,  1936.  —  L’Age  et  les  rAactions  biologiques  par- 
ticuliAres  A  l’enfant  nAcessitent  certaines  prescriptions  ou  certaines  restric¬ 
tions  thArapeutiques  qui  ne  sont,  habituellement,  qu’incomplAtement  envi- 
sagAes  dans  les  traitAs  gAnAraux  de  ThArapeutique.  Il  n’en  est  pas  de  mAme 
dans  cet  ouvrage  qui  donne  toute  sa  place  A  la  clinique  infantile,  en  Ali- 
minant  cependant  les  questions  banales  et  depuis  longtemps  AtudiAes.  Seuls 
les  sujets  qui  se  rapportent  A  des  types  cliniques  peu  frAquents,  A  des 
moyens  de  diagnostic  ou  de  traitement  trAs  rarement  employAs,  sont 
dApeints  ici.  Ils  se  trouvent  exposAs  dans  une  sArie  de  courtes  notes,  classAes 
judicieusement  par  ordre  alphabAtique,  qu’une  table  analytique  complAte 
trAs  heureusement  A  la  fin  du  volume.  On  y  trouvera  une  sArie  d’articles 
consacrAs  aux  maladies  infectieuses  (typhoiide,  tAtanos,  diphtArie,  rhuma- 
tisme,  ArythAme  infectieux),  aux  mAdications  anti-infectieuses,  aux  maladies 
du  sang,  de  la  rate  et  des  vaisseaux  (anAmie,  leucAmie,  purpura,  spIAno- 
mAgalie,  acrodynie,  etc...),  aux  maladies  des  glandes  (thymus,  thyroide, 
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surrAnales),  aux  maladies  de  l’appareil  digestif,  aux  affections  hdpatiques, 
respiratoires,  gAnito-urinaires,  osseuses  ou  nerveuses,  enfin  aux  maladies 
de  la  face,  a  la  syphilis  et  A  la  dermatologie. 

La  personnalite  de  l’auteur  nous  est  un  sdr  garant  des  conseils  autoris6s 
qui  s’y  trouvent  condenses.  R.  Lecoq. 

LECOQ  (Raoul).  Travaux  du  laboratoire  de  l’hdpital  de  Saint- 
Germain-en-l.aye  (Tome  II).  Un  vol.  in-8°,  broche,  environ  450  pages. 
Prix,  80  fr.,  Vtgot  frAres,  Adit.,  Paris,  1936.  —  M.  Lecoq  a  r6uni  dans  ce 
volume  certains  travaux  publics  en  1935  par  lui-mAme,  ou  eflectuAs  avec 
l’aide  de  ses  collaborateurs ;  c’est  le  deuxiAme  volume  ainsi  presents.  II  est 
divise  en  trois  parties  :  la  premibre  traite  du  rOle  de  certains  glucides,  des 
bacilles  lactiques  et  de  l’acide  lactique  dans  la  production  du  dAsAquilibre 
alimentaire ;  la  deuxibme  comprend  l’Atude  de  quelques  substances  comme 
la  gomme  Verek,  le  lAvulose,  la  manne,  la  sorbite  et  1’huile  de  ricin,  dont 
Paction  pectorale,  laxative  ou  purgative,  parait  attribuable  au  dAsAquilibre 
alimentaire ;  la  troisibme  est  rAservAe  au  travail  de  R.  Carel  sur  le  r61e  de 
i’ante-hypophyse  dans  la  production  de  1’obAsite.  Les  indications  bibliogra- 
phiques  de  chaque  partie  sont  donndes  dans  une  table  des  matures,  en  tete 
de  l’ouvrage. 

Souhaitons  que  M.  R.  Lecoq,  dont  1’activitA  considerable  se  concretise 
ainsi,  puisse  longtemps  continuer  et  feiicitons-le  de  cette  idde  de  grou- 
pement  des  travaux,  dont  il  assume  la  direction  ou  Pinspiration,  en  un 
volume  qui  rend  la  recherche  inflniment  plus  aisde.  Em.  Perrot. 

Description  de  l’arbre  A  quinquina  (MAmoire  inedit  de  Joseph 
de  Jussieu).  1  fasc.  in-4°,  45  p.  texte  et  20  reproductions  en  heliogravure 
des  originaux  de  l’auteur,  Paris,  1936.  —  Rien  de  ce  qui  touche  Phistoire  des 
quinquinas  ne  peut  rester  indifferent,  aussi  faut-il  feiiciter  la  Societi  du  trai- 
tement  des  quinquinas,  hdritidre  des  Pelletier,  Delondre  et  Levaillant 
(marque  des  3  cachets)  de  s’dtre  assure  du  concours  de  notre  confrere  Pan- 
cier,  direcleur  honoraire  de  l’Ecole  de  Mddecine  et  Pharmacie  d’ Amiens, 
pour  cette  plaquette  exdcutde  magistralement  par  les  soins  de  M.  R.  Le 
Dupuy. 

Joseph  de  Jussieu  naquit  A  Lyon,  le  3  septembre  1704,  le  dernier  de  seize 
enfants,  dont  Antoine  et  Bernard,  les  cdlAbres  botanistes. 

Joseph,  d’abord  botaniste,  avait  deiaissA  quelque  peu  cette  branche,  pour 
les  mathdmatiques.  II  fut  adjoint  A  la  mission  de  Bouguer  et  la  Condamine, 
qui  partit  en  1735,  chargee  de  travaux  astronomiques  au  Pdrou,  par  PAca- 
ddmie  des  Sciences 

Aprds  sept  anndes  de  sAjour,  la  mission  revint  en  France,  mais  Joseph  de 
Jussieu,  qui  s’etait  livrd  A  des  recherches  sur  les  vAgAtaux  utiles,  notamment 
sur  les  quinquinas,  ne  put  se  resoudre  a  quitter  le  Pdrou,  qu’il  parcourut 
en  tous  sens  A  partir  de  1747,  jusqu’au  Paraguay. 

II  revint  A  Lima  en  1755  et,  jusqu’en  1761,  y  exerga  la  mAdecine  pour 
vivre,  tout  en  etudiant  le  sous-sol,  la  flore,  construisant  des  chemins,  des 
ponts,  dressant  des  cartes,  etc...,  mais  il  ne  put  resister  A  la  fatigue  et  au 
climat,  et  fut  oblige  de  rejoindre  Paris  en  1775,  malade  au  point  de  recon- 
naitre  difflcilement  son  frAre,  et  A  peu  prAs  privA  de  raison ;  il  mourut  le 
11  avril  1779,  aprAs  quarante  anndes  d’un  labeur  scientifique  qui  le  classe 
parmi  les  grands  Frangais. 

Tous  les  bibliophiles  voudront  possdder  cette  plaquette,  tir6e  seulement 
A  1.500  exemplaires  pour  fAter  le  centenaire  de  la  marque  du  sulfate  de 
quinine  dite  «  3  cachets  ».  Em.  Perrot. 
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VLASSOV  (Serge).  Esi>6ces  n  limentairos  du  genre  «  Arlocarpus  »_ 
I.  L'Artocarpus  integrifolia  L.  ou  jac jui.er,  1  fasc.  in-8°,  80  p.,  avec  15  fig.,. 
Bruxelles,  19  )6.  — On  saitque  le  genre  Artocarpus  fournit  A  l’alimentatiou 
der.indigAnes  de  divers  pays  tropicaux  trois  especes :  le  jacquier  (A.  integrifolia- 
L.),  l’arbre  A  pain  (A.  Incisa  L.  var.  apyrena),  et  le  faux  arbre  A  pain  (A.. 
incisa  L.  var.  seminifera). 

Ge  travail  du  laboratoire  de  Recherches  chimiques  et  onialogiques  du 
Congo  beige,  A  Tervueren,  est  posthume,  l’auteur  Atant  mort  en  1934;  ses- 
collAgues  de  l'lnstitut  colonial  beige  le  publient  aprAs  avoir  compulsA  les- 
notes  de  Vlassov. 

G’est  surtout  une  monographic  du  Jacquier,  trAs  bien  illustrAe  de  photo¬ 
graphies,  suivie  d’une  bonne  bibliographie. 

Les  fruits  du  Jacquier  renferment  40  p.  100  d’amidon  et  la  valeur  alimen- 
taire  en  est  indiscutable;  aussi  faut-il  conseiller  de  multiplier  l’arbre  autour 
des  villages  et  des  concessions  et  le  long  des  chemins;  il  fournit  un  ombrage 
important  et  son  bois  rAsistant,  de  densitA  moyenne,  est  utilisA  pour  divers 
usages,  en  Abenisterie,  charpente,  charronnerie.  Em.  Perrot. 

GAUDIN  (O.).  Recherches  snr  Taction  pliysioloirique  des  pyi’6- 

Ihrincs.  Thise  Dost.  is  Sc.,  129  p.,  avec  22  fig.  el  graph.,  Vigot  frAres,  Paris, 
1937.  —  Depuis  que  Staudimgkr  et  Ruzigka  ont,  en  1924,  isole  des  capitules- 
du  Chrysanthemum  cinerarix  folium  Vis.,  dit  «  pyrAlhre  insecticide  de  Dal- 
matie  »,  les  principes  chimiques  dAfinis  donnant  A  la  plante  ses  propriAtAs 
bien  Atablies  d’insecticide  et  vermicide,  il  va  sans  dire  que  leur  Atude  n’apas 
AtA  sans  provoquer  de  nombreuses  recherches. 

La  bibliographie  qui  suit  I’excellent  etremarquable  travail  de  M.O.  Gaudin,. 
en  donne  la  preuve. 

Mais  si  l’on  sait  que  les  pyrAthrines  sont  des  Others  d’un  alcool-cAtone,  la 
pyrethroline  par  l’acide  chrysanthAme-mono-carbonique  (pyrAthrine  I)  ou 
l’acide  chrysanthAme-di-carbonique  (pyrAthrine  II),  si  l’on  s’est  aper§u  que 
leur  toxicitA  s’exer§ait  seuleraent  sur  des  animaux  A  sang  froid,  il  restait  A 
pAnAtrer  plus  profonderaent  dans  leur  mode  d’action  et  prAciser  leurs  qua- 
litAs  physiologiques  dans  le  rAgime  animal. 

La  thAse  de  M.  Gaudin  est  un  travail  considArable  d’ordre  physiologique,. 
et  dAjA,  il  en  ressort  que  la  prAtendue  innocuitA  des  pyrAthrines  pour  les- 
animaux  A  sang  chaud  n’est  exacte  que  dans  l’administration  per  os  de  ces 
substances. 

Au  contraire,  si  l’on  injeete,  dans  la  cavitA  gAnArale,  des  suspensions  de 
pyrAthrines,  faites  dans  un  solvant  convenable,  tous  les  animaux  rAagissent 
avec  des  modalites  differentes  et  1’intoxication  se  manifeste  A  des  degrAs 
variables  avec  les  groupes  d’animaux  considArAs,  mais  sans  exception. 

Il  n’en  reste  pas  raoins  que,  pratiquement,  dans  la  lutte  contre  les  para¬ 
sites  externes  et  internes  de  I’homme  et  des  animaux  superieurs,  rien  n’est 
changA  et  que,  prises  par  la  bouche,  les  pyrAthrines  sont  pratiquement  abso- 
lument  inolfensives,  tandis  que  leur  toxicite  est  parfois  formidable  chez  les 
animaux  A  sang  froid.  Les  GrustacAs,  A  cet  Agard,  jouissent  d’une  sensibilitA 
extrAme  :  avec  0  milligr.  0001  au  kilogramme  apparaissent  les  phAnomAnes 
d’incoordination,  la  paralysie  est  complAte  avec  0  milligr.  001  au  kilo¬ 
gramme,  et  la  mort  se  manifeste  toujours  avec  0  milligr.  01  au  kilogramme. 

M  Gaudin  a  opArA  avec  des  pyrAthrines  pures  (prAparAes  par  M.  Ripert, 
cet  autre  spAcialiste  de  la  question,  dont  j’ai  prAsentA  ici-mAme  lo  beau 
travail,  publiA  1’an  dernier,  ayant  pour  titre  :  Le  Pyrithre  frangais.  Ses- 
recherches  s’Atendent  dans  le  rAgime  animal,  depuis  les  Infusoires  ciliAs,. 
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par  les  Polypes,  les  Echinodermes,  les  Insectes,  les  Vers,  les  Mollusques  jus- 
qu’aux  VertAbrAs  A  sang  froid  et  mAme  A  titre  de  comparaison  A  la  Souris  et 
aux  Oiseaux. 

CompIAtant  les  Atudes  de  toxicitA,  M.  Gaudin,  avec  les  conseils  du  pro- 
fesseur  Lapicque,  a  AtudiA  Agalement  l’action  des  pyrAthrines  sur  le  nerf 
et  le  muscle  isolA,  sur  les  centres  modiflcateurs  des  chronaxies  pAriphA- 
riques,  etc.,  etc.  C’est  done  un  travail  de  haute  tenue  scientiflque  qui  fait 
honneur  A  son  auteur  et  lui  a  valu  les  compliments  mAritAs  de  son  Jury, 
auxquels  je  m’associe  pleinement,  m’excusant  de  ne  pouvoir,  dans  cette 
rubrique,  m’Atendre  sur  certains  faits  importants  qui  auront  leur  rAper- 
cussion  dans  1’emploi  des  pyrAthrines  pour  la  lutte  contre  les  parasites  de 
l’homme,  des  animaux  et  des  vAgAtaux  utiles,  comme  aussi  dans  TapprA- 
ciation  de  la  valeur  des  insecticides  qui  se  recommandent  des  pyrAthrines. 

Em.  Perrot. 

Forraulalre  Astier.  Un  vol.,  in-16,  1232  p.  Prix,  30  fr.,  Vigot  frAres, 
Adit.,  Paris,  1937,  7e  Adition.  —  Point  n’est  besoin,  dans  ce  Bulletin,  de  prA- 
senter  A  nos  lecteurs  le  Formulaire  Astier,  que  chaque  Adition  nous  a  dAjA 
montrA  sous  une  forme  trAs  diffArente,  par  suite  du  soin  appurtA  A  la  mise 
au  point  de  certaines  questions  que  le  progrAs  scientiflque  a  fait  Avoluer, 
mais  cependant  d’apparence  identique.  C’est  pourquoi,  je  m’associe  IrAs 
volontiers  aux  conclusions  de  mon  vieil  ami,  le  professeur  Fernand  Bezancon, 
qui  a  prAfacA  cette  Adition  : 

«  C’est  vraiment  le  livre  qui  rApond  A  toutes  les  questions,  de  quelque 
nature  qu’elles  soient,  dispense  des  recherches  longues  et  parfois  infruc- 
tueuses,  dissipe  les  doutes,  ravive  les  souvenirs  et  offre  A  chaque  instant  le 
rAconfort  de  ses  prAcisions,  la  rAponse  aux  problAmes  les  plus  compli- 
quAs. 

«  Ajoutons  que  c’est  une  sorte  de  tour  de  force  d’avoir  fait  tenir  autant  de 
choses  dans  un  volume  de  1.200  pages  et  qui  reste  aussi  maniable,  aussi 
facile  A  consulter.  La  faveur  des  mAdecins  ira  A  cette  septiAme  Adition,  dont 
certains  chapitres  ont  AtA  entiArement  remaniAs  parune  parfaite  mise  A  jour, 
comme  elle  est  allAe  aux  prAcAdentes.  Et  ce  sera  justice.  »  Em.  P. 

DE  GRAILLY  (R.)  et  DERVILLEE  (P.).  Les  cliolaffoeues.  Evolution  des 
idees  sup  le  mode  d’action  des  medications  cholagoffties.  Un  vol., 
in-8°  raisin,  70  p.,  H  fig.  (dont  6  radiogr.)  dans  le  texte.  Prix,  broche,  20  fr., 
Vigot  frAres,  Adit.,  Paris,  1936.  —  Pendant  longtemps,  les  cholagogues  ont 
AtA  confondus  avec  les  purgatifs.  Les  auteurs  nous  donnent  A  ce  sujet  d  intA- 
ressantes  citations,  tirAes  du  Recueil  de  l’lScole  de  Salerne,  des  remAdes 
approuvAs  de  Mm0  Fodquet  (1679),  des  oeuvres  medicales  du  xvme  et  du 
six'  siAcle.  Cependant,  Nicolas  Lf.mery  avait  bien  defini  Taction  cholagogue. 
Les  mAdieaments  prAconisAs  etaient  extrAmement  nombreux;  citons  seu- 
lement  le  polypode,  l’agaric,  la  rhubarbe,  Tabsinthe,  la  chAlidoine,  la  scille, 
1’aloAs,  le  nitre,  le  fer,  les  eaux  minArales  naturelles  (Pougues,  Spa)  etarti- 
ficielles,  etc. ;  les  bains  Ataient  aussi  rAputAs  trAs  utiles. 

Ce  n’est  guAre  que  depuis  1920  que  Ton  a  fait  une  distinction  dans  les 
cholagogues  entre  les  cholArAtiques  vrais,  qui  accroissent  la  sAcrAtion 
biliaire,  et  les  cholAcystokinAtiques,  qui  assurent  la  dAplAtion  de  la  vAsicule 
biliaire,  en  tenant  compte  des  contractions  de  celle-ci  et  du  rel&chement  du 
sphincter  d’ODDi. 

L’expArimentation  a  utilisA  chez  l’animal  les  fistules  vAsiculaires,  eholA- 
dociennes,  ou  duodAnales  (Carnot  et  Gaehlinger,  Chabrol,  Charonnat, 
Maximin,  etc.)  et,  chez  l’homme  le  tubage  duodenal  d’EiNHORN  et  l’Apreuve 
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de  Meltzer-Lyon.  La  radiographie  a  aussi  apportA  une  importante  contribu¬ 
tion  A  ces  etudes.  II  en  est  results  qu’on  distingue  maintenant  une  action 
cholagogue  indApendante  de  Taction  purgative. 

Parmi  les  cholArAtiques,  on  peut  dAsormais  compter  :  les  sels  biliaires, 
l’acide  oleique,  1’acide  glycocholique,  certains  acides  aromatiques,  l’atophan, 
l’huile  de  Haarlem,  le  chlorure  et  le  citrate  de  magnesium,  le  neptal,  les 
extraits  d'Evonymus,  de  Combretum,  de  Cynara  Scolymus,  de  diverses  LabiAes 
et  ComposAes;  parmi  les  cholAcystokinAtiques,  le  sulfate  de  magnesium,  la 
peptone,  les  huiles  vAgAtales. 

Le  boldo,  les  sels  de  sodium,  le  calomel,  etc.,  sont  douAs  d’une  action 
encore  mal  dAfinie.  Enfln,  1’huile  de  paraffine  et  le  cyanure  de  mercure 
semblent  inefflcaces  A  ces  points  de  vue. 

Comme  on  le  voit,  il  y  a  encore  place  pour  bien  des  recherches,  I’obser- 
vation  clinique  Atant  ici  souvent  en  disaccord  avec  les  rAsultats  de  1’expA- 
rimentation  (repas  d’Apreuve,  instillation  duodAnale,  etc.).  II  faut  aussi  tenir 
compte  des  rapports  fonctionnels  des  voies  hApato-biliaires  avec  le  tube 
gastro-duodAnal  et  tout  ceci  ne  laisse  pas  d’Atre  complexe. 

Signalons,  pour  terminer,  l’index  bibliographique,  qui  comporte  plus  de 
123  rAferences  et  fAlicitons  les  auteurs  de  cette  Atude  si  consciencieuse  d]un 
sujet  tout  d’actualitA.  R.  Weitz. 


PETTIT  (Auguste).  SArothArapie  anti-poliomyAlitiqne  d’origine 
animale  (S.  A.  P.)  [Seize  annAes  d'expArimentation  clinique]. 

Un  vol.  in-8°,  brochA,  272  p.,  avec  9  fig.  Prix,  30  fr.,  Masson  et  Cic,  Adit., 
Paris,  1936.  —  Mon  excellent  ami  le  professeur  Auguste  Pettit,  de  l’Institut 
Pasteur,  vient  de  rAunir  en  un  substantiel  volume  tout  ce  qui  a  trait  au 
sArum  anti-poliomyAlitique  d’origine  animale  (sArum  A.  Pettit),  dont  le* 
dAbuts  de  prAparation  remontent  A  1918. 

Partant  de  deux  faits  connus  :  1°  la  nature  de  l’agent  de  la  poliomyAlite, 
microbe  invisible,  fiitrant  au  travers  de  bougies  de  porcelaine ;  2°  le  pouvoir 
neutralisant  vis-A-vis  du  virus  poliomyAlitique,  du  sArum  de  singe  guAri  de 
cette  affection,  l’auteur  entreprit  ses  premiers  essais  sur  un  mouton,  puis 
bientdt  aprAs  sur  des  singes  et  sur  des  chevaux. 

II  Atablit  ainsi  toute  une  technique  pour  l’obtention  de  sArums  Aquins 
riches  en  immunisines,  ainsi  que  pour  le  titrage  de  1’activitA  de  ces  sArums, 
et  Aventuellement  leur  purification  et  leur  concentration. 

Une  large  expArimentation  clinique,  poursuivie  en  France  et  mAme  hors 
d’Europe,  permit  de  se  rendre  compte  des  doses  A  employer,  tant  par  voie 
intra-rachidienne  que  par  voie  intra-musculaire. 

Pour  Atre  efficace,  ce  mode  de  sArothArapie  doit  Atre  pricoce  et  intense  : 
on  a  beaucoup  moins  de  chance  de  sauver  un  malade  lorsque  le  bulbe  rachi- 
dien  et  les  centres  encAphaliques  sont  dAjA  envahis.  Une  quantitA  de  30  A 
60  cm’,  rApartie  en  plusieurs  doses  dans  la  journAe,  constitue  le  volume  A 
injecter,  en  moyenne,  par  jour,  pour  un  adulte  de  70  Kos;  en  cas  de  besoin, 
cette  quantitA  peut  mAme  Atre  largement  dApassAe,  et  1’AventualitA  d’accidents 
sAriques  ne  doit  pas  faire  hAsiter  A  mettre  en  pratique  cette  sArothArapie 
Anergique,  puisque  sans  elle,  la  maladie  peut  Avoluer  vers  la  mort,  ou  bien, 
le  plus  souvent,  laisser  des  paralysies  graves,  qui  rendent  l’individu  inflrme 
pour  toute  sa  vie. 

De  nombreuses  observations  de  malades  traitAs  par  le  sArum  d’origine 
animale  occupent  la  moitiA  de  l’ouvrage;  il  suffit  de  laisser  parler  ces  faits 
pour  Atablir  la  dAmonstration  du  pouvoir  curatif  de  sArum.  Peut-Atre  mAme 
le  sArum  prAparA  A  partir  du  sang  de  singe  immunisA  peut-il  agir  comme 
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prdventif,  en  temps  d’epid^mie,  chez  les  enfants  exposes  a  la  contagion. 
Dans  un  avenir  prochain,  nous  serons  sans  doute  fixes  sur  ce  point. 

Enfin,  25  pages  de  bibliographic,  accompagnfie  d’observations  critiques  de 
l’auteur,  competent  cet  ouvrage  documents,  qui  Atablit  le  bilan  d’une 
longue,  minutieuse  et  fructueuse  experimentation.  E.  Perrot. 


2°  JOURNAUX  -  REVUES  -  SOCIETES  SAVANTES 


Pharmacodynamic.  —  Thirapeutique. 

L’arrAt  du  coeur  an  conrs  de  la  ehloroformisation  prolongee 
est-il  du  A  une  excitation  des  ganglions  inbibiteurs  par 
i’aneslh^sique?  Touhnade  (A.),  Rocchisani  (L.)  et  Curtillet  (A.).  C.  it.  Soc. 
Biol.,  1935,  118,  p.  695-696.  —  L’excitation  des  ganglions  inhibiteurs  par 
l’anesthesique  ne  semble  pas  entrer  en  jeu  dans  le  mAcanisme  de  l’arrfit  du 
coeur  au  cours  de  la  chloroformisation.  P.  B. 

A  propos  de  l'action  de  l'atropine  sur  la  r£animation  du 
coeur  dans  les  syncopes  chloroformiques  secondaires.  Garre- 
lon  (L.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  118,  p.  854-855.  —  PolAmique  avec  MM.  Tour¬ 
nade  et  Rocchisani.  P.  B. 

Syncope  chlorolonnique  et  s£cr6tion  d’adr£naline.  Tour¬ 
nade  (A.)  et  Curtillet  (A.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  118,  p.  1329-1331.  —  Etude  de  la 
s6cr6tion  d’adrAnaline  d6clench£e  par  la  syncope  chloroformique. 

P.  B. 

Influences  des  ionsH  et  OH  sur  l’action  anesth£sique  du  bro- 
mure  de  propyle  chez  T^pinoche.  Tiffeneau  (.M)  et  Broun  (D.).  C.  R. 
Soc.  Biol.,  1935, 119,  p.  1382-1384.  —  Anesth6sie  plus  rapide  chez  les  poissons 
acidosiques  par  acceleration  de  la  penetration  de  l’anesthesique  dans  le 
cerveau.  P.  B. 

Le  blocage  du  systeme  r6tieulo-endoth61ial  et  la  syncope 
adr£nalino-chloroformique.  Velluda  (C.  C.)  et  Russu  (I.  G.).  C.  it.  Soc. 
Biol.,  1935,  120,  p.  57-58.  —  Le  blocage  du  systeme  reticulo-endotheiial 
empOche  nettement  l’apparition  de  la  syncope  adr6nalino-chloroformique  et 
diminue  l’action  hypertensive  de  l’adrenaline.  P.  B. 

Fixation  du  bromure  de  propyle  dans  le  sang  et  dans  le  cer¬ 
veau  du  cobaye,  a  pres  administration  prCalable  de  divers 
poisons  du  systCme  nerveux  central.  Tiffeneau  (M.)  et  Broun  (D.). 
C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  1169-1170.  —  Dans  I’anesthgsie  du  cobaye  par 
le  bromure  de  propyle,  la  quantity  d’anesthSsique  fix6e  par  les  diverses 
regions  de  l’enc£phale  est  moindre  quand  l’animal  a  6t6  prSalablement 
soumis  A  Taction  d’un  hypnotique  (chloralose,  sonAryl,  urethane)  et  plus 
61ev6e  lorsqu’il  a  6t6  trait6  par  un  stimulant  central  (cafgine).  P.  B. 

Action  de  dilT6rents  narcotiques  sur  les  activitls  electriques 
spontance  et  r6flexe  du  cortex  cgrgbral.  Bremer  (F.).  C.  it.  Soc.  Biol., 
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1936, 121,  p.  861-866.  —  Les  anesth6siques,  comme  l’fether  et  le  chloroforme, 
ont  une  action  depressive  trfes  marquee  sur  les  activites  spontanee  et  reilexe 
du  cortex  cerebral.  Les  barbituriques,  par  contre,  rfealisent  apparemment, 
dej4  4  dose  hypnotique,  une  differenciation  plus  ou  moins  complete  de 
l’6corce  cerebral e  qui,  en  soustrayant  celle-ci  aux  perturbations  incessantes 
d’origine  sensorielle,  y  font  apparaitre  un  type  d’activite  electrique  spontanee 
trfes  semblable  4  celle  du  cortex  isole,  ainsi  d’ailleurs  qu’a  celle  du  sommeil 
naturel.  Cette  aclivite  spontanee  intense  se  manifeste  malgr6  l’existence,  que 
l’on  pouvait  prevoir,  d’une  impregnation  directe  des  neurones  corticaux  par 
les  barbituriques,  impregnation  que  mettent  en  evidence  notamment  la 
grande  sensibilite  de  l’oscillogramme  cortical  barbiturique  4  Taction  depres¬ 
sive  de  l’ether  et  sa  faible  sensibilite  4  Faction  stiinulanle  locale  de  la  strych¬ 
nine.  P.  B. 

I.es  relations  entre  les  capsules  surrgnales  et  la  syncope 
adi'gnalino-chlorofoi'mique.  Velluda  (C.  C.)  et  Russu  (I.  G.).  C.  ft.  Soe. 
Biol.,  1936,  121,  p.  1109-1110.  —  La  syncope  adrenalino-chloroformique  est 
empfichee  par  la  bisurrenalectomie,  mais  non  par  l’ablation  des  medullaires 
surrenales,  mfime  complete.  P.  B. 

Pliarmac«>losie  du  bromnre  d’ac£t.»l6ne  (s-dibromo-6tliyl6ne). 

Downs  (A.  W.)  et  Climenko  (D.  R.).J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1934,  52,  p.  355-365. 
—  Action  narcotique  sur  tous  les  tissus  et  action  irritante  intense  surtont 
sur  les  tissus  epitheiiaux  et  les  muqueuses.  Excretion  principalement  par  les 
reinset  partiellement  par  les  poumons.  P.  B. 

La  circulation  c6r6brale  XXXIV'.  Action  des  droenes  narco- 
tiques  sur  les  vaissenux  piaux.  Finesinger  (J.  E.)  et  Cobb  (S.).  J. 
Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53,  p.  1-33.  —  La  suppression  de  l’ether  chez  les 
chats  anesthesias  avec  cette  substance  est  suivie  d’une  constriction  des 
arteres  piales,  d’une  diminution  de  la  pression  du  liquide  cer£bro-spinal  et 
dans  la  plupart  des  cas  d’une  diminution  de  la  pression  sanguine  syst6- 
mique.  L’inhalation  d’ether  aprfes  une  anesth£sie  4  Father  dilate  les  arte  res 
piales,  augmente  la  pression  du  liquide  cephalo-rachidien  et  du  sang.  L’inha¬ 
lation  de  chloroforme  chez  les  chats  anesthesias  4  l’ether  determine  une 
augmentation  du  diamfetre  des  arteres  piales,  une  elevation  de  la  pression  du 
liquide  cephalo-rachidien  et  une  chute  de  la  pression  sanguine.  Apr4s  anes- 
th6sie  a  l’ether,  la  morphine  4  doses  fortes  dilate  les  arte  res  piales,  eifeve  la 
pression  du  liquide  c6phaio-rachidien  et  abaisse  la  pression  sanguine ;  pas 
d’action  des  doses  faibles.  L’amytal  et  le  luminal  sodique  aprfes  etherisation 
dilatent  les  arteres  piales,  eiAvent  la  pression  du  liquide  c6phalo-rachidien 
et  abaissent  la  pression  sanguine  ;  Favertine  diminue  le  diamfetre  des  arteres 
piales,  abaisse  la  pression  du  liquide  cephalo-rachidien  et  la  pression  san¬ 
guine.  P.  B. 

EflTot  de  l’n  verline  sur  les  modifications  61eetriques  dans  le 
coeur  humain.  Morton  (W.  R.  M.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53,  p.  139- 
141.  —  L’eiectrocardiogramme  du  cceur  degrenouille  isole  et  perfuse  montre 
que  Favertine  deprime  le  muscle  cardiaque  sans  avoir  d’action  sur  le  pace 
maker.  P.  B. 

Elude  compare  du  cyclopropane  et  de  l’6thyl6ne,  an  point  de 
vue  de  la  saturation  et  de  la  desaturation  du  corps.  Seevers(  M.  H.), 
De  Fazio  (S.  F.)  et  Evans  (S.  M.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53,  p.  90-104. 
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—  Le  cyclopropane  ne  s’isomArise  pas  au  propylfene  dans  le  corps.  Elude  des 
•courbes  comparAes  d’absorption  et  d’eiiminalion  du  cyclopropane  de  l’ethy- 
lAne  dans  les  regions  splanchnique  et  cutanAe  du  lapin  et  du  chien.  Ces  deux 
regions  se  salurent  et  se  dAsaturent  avec  le  cyclopropane  en  un  temps  deux 
fois  plus  faible  que  pour  1’AthylAne.  La  region  splanchnique  alteint  sa  satu¬ 
ration  deux  fois  plus  rapid  ement  que  la  peau.  Les  tissus  du  lapin  atteignent 
la  saturation  environ  50  p.  100  fois  plus  vite  que  ceux  du  chien.  La  tension 
■du  CO!  dans  les  tissus  est  plus  AlevAe  pendant  l’anesthAsie  au  cyclopropane 
■que  pendant  celle  a  FAthylfene.  P.  B. 

Anesthesie  It  rather;  coneonlrn lions  dans  Fair  inspird  et 
■dans  le  sans  necessaires  pour  I  anesthesie,  la  suppression  des 
rd  Ilexes  et  la  mort.  Robbins  (B.  H.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  S3, 
p.  251-263.  —  La  concentration  de  FAther  dans  le  sang  arlAriel  atteint  un 
maximum  trente  a  soixante  minutes  aprAs  que  l’animal  a  inspire  un  melange 
constant.  La  concentration  de  l’6ther  dans  le  sang  artAriel  est  approxima- 
tivement  la  mAme  que  dans  le  sang  veineux  au  bout  de  trente  A  quarante- 
cinq  minutes  d’une  concentration  fixe.  L’augmentation  de  la  ventilation 
n’augmente  pas  la  concentration  dans  le  sang  aprAs  les  trente  premieres  mi¬ 
nutes.  Avec  une  concentration  graduellement  croissante  d’ether  dans  fair 
inspire,  le  rapport  de  repartition  de  l’Ather  entre  Fair  inspire  et  le  sang  est 
de  1 :  10  (equilibre  incomplet).  En  augmentant  fortement  la  proportion 
■d’ether,  puis  en  la  diminuant  rapidement  on  observe  des  rapports  de  repar¬ 
tition  de  1/13,5  A  1/14,5.  Le  rapport  de  repartition  in  vitro  est  de  1/14,5  A  37°. 
■On  observe  une  anesthesie  avec  rigidite  A  des  concentrations  sanguines  en 
ether  de  90  milligr.  pour  100  cm',  une  anesthesie  avec  relAchement  avec 
113  milligr.  pour  100  cm*.  Le  reflexe  rotulien  est  aboli  pour  une  concentration 
•de  150  milligr.  pour  100  cm*  et  le  reflexe  respiratoire  pour  une  concentration 
■de  187  milligr.  pour  100  cm*.  On  obtient  une  anesthesie  satisfaisante  avec 
une  concentration  d’ether  de  4  A  4,5  °/0.  P.  B. 

Contribution  ala  plinrmacolosie  du  triehiordlbjldne.  Krantz 
(J.  C.),  Carr  (C.  J.),  Musser  (R.)  et  Mabne  (W.  G.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935, 
54,  p.  327-333.  —  En  inhalation,  chute  de  la  pression  sanguine  avec  dimi¬ 
nution  de  la  frequence  du  pouls,  ralentissement  de  la  respiration  avec  aug¬ 
mentation  de  l’amplitude,  constriction  des  vaisseaux  de  la  patte  perfusee, 
pas  d’influence  specifique  sur  la  circulation  coronaire.  P.  B. 

Pouvoir  nareotique  de  quelques  acdtals  cycliques.  Knoeffel 
(P.  K.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53,  p.  440-444.  —  Dans  cette  s6rie,  plus  la 
structure  se  rapproehe  de  celle  de  la  paraldehyde  et  plus  Faction  pharmaco- 
logique  est  voisine  de  celle  de  la  paraldehyde.  P.  B. 

Filets  de  divers  anestbdsiques  sur  la  sdordtion  salivaire. 

Robbins  (B.  H.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935, 54,  p.  426-432.  —  L’ether  augmente 
ou  excite  la  secretion  salivaire  au  debut  de  l’anesthesie  et  dans  la  pAriode 
de  reveil  quand  les  vapeurs  d’ether  passent  par  les  voies  respiratoires  supA- 
rieures  ou  par  la  muqueuse  buccale.  Tous  les  anesthAsiques  provoquent  une 
cessation  de  la  sAcrAtion  salivaire  pendant  1’anesthAsie  par  depression  du 
centre  sAcrAtoire.  En  employant  les  variations  de  la  sAcrAlion  salivaire 
comme  index  de  Faction  irritante  d’un  anesthAsique  sur  les  voies  respira¬ 
toires  supArieures,  on  peut  dire  que  l’Ather  et  le  chloroforme  sont  A  peu 
prfes  Agalement  irritants,  le  cyclopropane  lAgArement  moins,  et  l’AthylAne  et 
le  protoxyde  pas  du  tout.  P.  B. 
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Variations  suivant  le  sexe  dans  la  cetonnrie  de  I'aneslluSsie 
&  l’6ther  chez  les  rats.  Emerson  (G.-A.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55, 
p.  90-96.  —  La  cAtonurie  des  rates  a  jeun  anesthesias  A  l’Ather  est  plus 
grande  que  celle  des  mAles  anesthesias  de  la  mfime  faijon.  P.  B. 

Quelques  alkylaryl-urees non  symetriques.  Preparation,  pro¬ 
priety  physiques  et  elfets  hypnotiques  Hjort  (A.-M.),  de  Beer  (J.), 
Buck  (J.  S.)  et  Ide  (W.  S.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55,  p.  152-172.  —  Prepa¬ 
ration  de  29  alkylurAes  non  symetriques,  la  majorite  etant  de  nouveaux  corps, 
et  determination  de  leur  pouvoir  hypnotique  et  de  leur  toxicite  en  injection 
intrap6ritoneale  chez  la  souris  blanche.  Le  pouvoir  hypnotique  de  ces  corps 
est  augmente  de  deux  fois  par  chaque  addition  d’un  groupe  CH*  dans  leur 
portion  aliphatique.  Pas  de  relation  apparente  entre  leur  solubilite  dans 
l’eau,  leur  pouvoir  hypnotique  et  leur  toxicite.  En  general,  le  coefficient  de 
partage  heptane/ eau  estparalieie  A  l’activite  hypnotique  et  A  la  toxicite.  Les 
alkylaryl-urees  non  symetriques  les  plus  actives  abaissent  le  plus  la  tension 
superficielle.  P.  B. 

Vitesse  de  production  de  lanesthesie  chez  les  souris  par 
l’^ther  contenant  de  Faldehyde  et  du  peroxyde.  Knoeffel  (P.  K.)  et 
Murrell  ‘F.  C.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55,  p.  235-241.  —  L’Alher  anesthA- 
sique  contenant  une  certaine  proportion  d’aldehyde  et  de  peroxyde  deter¬ 
mine  moins  rapidement  la  perte  de  la  station  debout  chez  la  souris  que 
l’ether  pur.  La  presence  de  0,2  °/0  d’aldehyde  et  de  0,07  °/0  de  peroxyde  ne 
modifie  pas  sensiblement  la  toxicite  de  l’ether  anesthesique. 

P.  B. 


Relation  entre  Faction  et  la  concentration  de  l’6llier  et  du 
camphre  appliques  sur  le  muscle  cardiaque.  Sherif  (M.  A.  F.).  J. 
Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  56,  p.  1-22.  —  La  courbe  entre  la  concentration  de 
l’ether  ou  du  camphre  et  leur  effet  sur  la  diminution  de  la  force  des  contrac¬ 
tions  du  cceur  du  crapaud  est  tres  semblable  A  la  courbe  correspondante 
pour  l’alcool  et  tout  A  fait  differente  de  celle  pour  1’acAtylcholine.  La  courbe 
entre  la  concentration  de  l’ether  ou  du  camphre  et  leur  effet  de  diminution 
de  la  tension  superficielle  A  une  interface  eau/air  est  tout  A  fait  semblable  A 
celle  pour  l’effet  sur  le  cceur.  Dans  les  deux  cas  cependant  les  courbes  diver¬ 
gent  Pune  de  l’autre  de  la  mtme  maniAre.  L’effet  de  ces  drogues  est  direc- 
tement  dd  A  la  force  mAcanique  exercAe  par  les  films  des  drogues  absorbees 
sur  la  surface  des  cellules  cardiaques.  P.  B. 

Anesth£sie  A  Father  :  modifications  du  taux  du  K  du  serum 
pendant  et  apr£s  lanesthesie.  Rorhins  (B.  H.)  et  Pratt  (H.  A.).  J.  Pharm. 
exp.  Ther.,  1936,  56,  p.  205-208.  —  Sous  1’anesthAsie  A  l’elher,  chute  im me¬ 
diate  de  la  concentration  du  K  du  sArum  qui  persiste  au  moins  trente  minutes 
aprAs  1’arrAt  de  1’anesthAsie.  La  concentration  du  K  du  sArum  revient  A  la 
normale  cinq  heures  aprAs  1’anesthAsie.  P.  B. 


Le  Gerant  :  Louis  Pactat. 


Paris.  —  A.  Maretheux  et  L.  Pactat,  imp.,  1, 
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MEMORIES  ORIGINAUX” 


L’industrie  du  crin  de  Florence  peut-elle  etre  nationale  ?(x) 

La  France  tirant  de  1’etranger  la  presque  totality  des  crins  dits  de 
Florence  utilises  en  chirurgie,  son  ravitaillement  peut,  dans  des  mo¬ 
ments  douloureux,  se  trouver  enticement  compromis. 

Apres  guerre,  cette  situation  n’a  pas  manque  d’attirer  l’attention 
des  Pouvoirs  publics.  Un  gros  effort,  dont  la  realisation  avait  fait 
naitre  les  plus  grandes  esperances,  n’a  pu  aboutir. 

L ’Academic  de  Medecine,  recemment  6mue  par  une  communica¬ 
tion  du  professeur  Goris,  il  nous  est  apparu  qu’il  serait  bon  de  mettre 
au  point  la  question  au  point  de  vue  national,  afin  d’envisager  si,  par 
une  action  methodique,  on  ne  pourrait  obtenir  des  resultats  tangi¬ 
bles,  sinon  m£me  atteindre  definitivement  le  but  de  soustraire  notre 
marche  a  1 ’emprise  etrangfsre. 

La  Commission  de  la  Defense  nationale  pour  les  Industries  concer- 
nant  les  bois,  les  textiles,  ainsi  que  les  fabrications  speciales,  crgee 
au  Ministere  du  Commerce  au  lendemain  de  la  guerre,  chargea,  au 
debut  de  1 ’annee  1926,  sa  troisi^rne  Sous-Commission,  d’etudier  l’or- 
ganisation  agricole  et  industrielle  des  «  Crins  de  Florence  »  au  point 


*  Reproduction  interdite  sans  indication  de  source. 

1.  Bull.  Acad.  Mid.,  stance  du  16  ffivrier  1937  (3e  s.),  117,  n° 
Boll.  Sc.  Pharm.  ( Avril  1937). 
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de  vue  de  la  Defense  nationale.  Apres  discussion,  elle  chargea  M.  le 
Pharmacien  Colonel  Bruere  d’etablir  un  rapport  sur  l’etat  de  la 
question,  apres  s’etre  mis  en  contact  avec  les  personnalites  compe- 
tentes,  et  notamment  le  professeur  Alb.  Goris,  Directeur  de  la  Phar- 
macie  centrale  des  HOpitaux  civils  de  la  Ville  de  Paris,  M.  Liot,  son 
adjoint,  et  M.  l’Inspecteur  general  Rey,  du  Minist4re  de  1 ’Agriculture, 
qui,  4  son  tour,  mit  M.  Bruere  en  relations  avec  le  Directeur  de 
la  station  sericicole  d’Ales  (Gard). 

M.  Bruere  lut  un  rapport  tres  documents  4  la  3°  Sous-Commission 
le  vendredi  18  mars  1927,  qui  fut  communique  4  la  Commission  ple- 
niere,  au  cours  de  la  seance  du  8  avril  (2). 

Le  crin  de  Florence  fut  introduit  en  France  comme  article  de  p&che 
en  1760,  mais  c’est  sans  doute  aux  Chinois,  qui  1’utilisaient  depuis 
plusieurs  mill^naires,  qu’on  doit  Part  de  fabriquer  la  soie  devid6e  du 
cocon  des  vers  4  soie,  puis  etiree  en  fils,  produit  dont  il  est  inutile  de 
rappeler  les  extensions  industrielles  4  travers  les  siecles. 

D’aprfes  Liot,  c’est  en  1770  que  Duber  eut  l’ktee  de  faire  macerer 
les  vers  4  soie  dans  du  vinaigre,  pendant  quelques  heures,  puis  de  les 
ouvrir,  d’en  extraire  les  reservoirs  soyeux  afin  d’etirer  les  secretions, 
en  fils  utilisables  4  des  fins  diverses.  C’est,  en  somme,  le  principe  de 
la  fabrication,  telle  qu’elle  se  pratique  encore  aujourd’hui,  pour 
obtenir  le  crin  brut. 

Pendant  de  longues  annees,  la  seule  utilisation  en  Europe  fut 
celle  des  besoins  de  la  peche  et  il  semble  que  la  denomination  de  crin 
de  Florence  soit  due  4  des  Toscans,  venus  s’installer  dans  la  valiee  du 
Rhone,  ou  ils  importerent  cette  industrie. 

Comme  ligature  chirurgicale,  il  faut  arriver  4  Tr£lat,  en  1877,  a 
Lucas-Championniere  en  1887,  qui  en  ont  vulgarise  l’emploi,  et  il  n’est 
point  besoin  d’ajouter  un  mot  sur  la  faveur  dont  a  joui,  depuis,  l’usage 
de  ce  produit  naturel. 

Il  rfeulte  qu’on  peut  chiffrer  actuellement,  les  besoins  chirurgicaux 
annuels  en  France,  4  plus  de  2.000.000  de  crins,  dont  100.000  achetes 
par  la  Pbarmacie  centrale  de  l’Armee  ;  500.000  pour  1 ’Assistance 
publique  ;  et  1.400.000,  destines  4  la  population  civile  (exportation 
comprise). 

Dans  son  rapport  du  9  fevrier  1925,  VInspection  gindrale  perma- 
nente  du  Materiel  et  des  Etablissements  du  Service  de  Sante  evaluait 
4  1.000.000  par  mois  les  quantity  necessaires  pour  les  besoins  de 
l’Arm^e  en  cas  de  mobilisation. 

Ces  chiffres  sont  tellement  £loquents  qu’il  est  inutile  d’insister  et 
M.  Bru4re  suggerait  qu’en  cas  de  tension  diplomatique,  il  serait 

2.  P.  Bruere.  Premier  stade  dans  la  fabrication  franchise  des  crins  de  Florence. 
Journ.  de  Pharm.  et  Chimie,  octobre  1930  (8e  s.),  12,  p.  345-349. 
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urgent  d’envoyer  h  Murcie,  en  Espagne,  le  centre  principal  de  pro¬ 
duction,  et  au  titre  de  la  «  Mobilisation  industrielle  »,  un  ou  deux 
principaux  importateurs  qualifies  pour  assurer,  dans  la  mesure  du 
possible,  notre  ravitaillement. 

Devant  une  pareille  situation,  on  congoit  aisement  que  la  3e  Sous- 
Commission  ait  envisage  le  probieme  sous  un  angle  surtout  national. 
Une  industrie  du  ver  Si  soie  existait  en  Provence;  pouvait-on  l’em- 
pecher  de  sombrer  et  l’orienter  vers  une  production  nous  liberant  de 
l’emprise  exterieure  ? 

L ’industrialisation  du  crin  est  chose  delicate,  que  nous  ne  pourrions 
developper  ici.  Elle  comporte  meme  des  «  tours  de  main  »  particuliers 
n^cessitant  1’emploi  d’ouvriers  specialises;  d’un  autre  cote,  l’interet 
de  la  conservation  et  de  la  coloration  ne  doit  pas  £tre  oublie,  car 
il  s’agit  non  seulement  de  donner  au  chirurgien  un  produit  de  toute 
premiere  qualite,  mais  encore  de  le  lui  presenter  sous  des  dehors  aux- 
quels  il  est  accoutume;  il  faut  enfln  qu’il  soit  parfaitement  sterile. 

En  France,  dans  les  departements  du  Var,  des  Basses- Alpes  et  des 
Pyrenees-Orientales,  la  culture  du  ver  a  soie  a  surtout  pour  but  de 
produire  d’excellents  oeufs  dit  «  graines  »,  qui  sont  exportes,  en 
Espagne  notamment,  et  dont  le  contr61e  est  assure  par  la  Station  seri- 
cicole  de  Draguignan;  il  existait,  en  outre,  4  1’epoque  des  premiers 
pourparlers,  une  Station  modele  en  voie  d ’organisation,  a  Ales  (Gard). 

En  conclusion,  il  fut  convenu  de  demander  a  cette  derniere  Station, 
des  1927,  son  concours  scientifique,  avec  l’espoir  d’une  collaboration 
etroite  des  Pouvoirs  publics  et  l’appui  de  la  Federation  de  la  Soie,  qui 
se  montra  de  suite  tris  reservee,  comme  le  constate  le  proces-verbal  du 
21  mars  1929. 

Toutefois,  des  1928,  un  industriel  connu  fut  charge  de  rechercher 
un  programme  de  realisation  pratique,  en  accord  avec  l’Institut  des 
Recherches  agronomiques  qui,  en  1929,  mit  a  la  disposition  de  ces 
recherches,  la  somme  de  100.000  fr. 

On  recruta  une  main-d’ceuvre  espagnole,  dirigee  par  un  industriel 
frangais  de  Murcie  (Espagne),  et  des  demonstrations  pratiques  ont  ete 
faites  en  vue  du  dressage  de  la  main-d’ceuvre  frangaise.  Le  Ministers 
du  Commerce,  la  Direction  de  l’Enseignement  technique,  ayant  mani- 
feste  l’interet  qu’ils  portaient  h  cette  question,  il  semblait,  en  fin  d’an- 
nee  1929,  qu’on  allait  aboutir. 

Le  7  avril  1930,  sous  la  presidence  de  M.  Em.  Perrot,  une  Com¬ 
mission  technique  se  reunissait  dans  le  but  d ’examiner  la  premiere 
serie  des  crins  etires  et  usines  a  la  Station  sericicole  d’Ales.  Elle  com- 
prenait,  en  plus,  MM.  l’Inspecteur  general  Rey,  du  Ministere  de  1 ’Agri¬ 
culture,  les  Pharmaciens  Colonels  Chaput  et  Bruere,  Liot,  Directeur- 
adjoint  de  la  Pharmacie  centrale  des  Hopitaux,  Secretain,  Directeur 
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de  la  Station  slricicole  d’Alls  (Gard)  ;  Deffins,  Directeur  de  la  Manu¬ 
facture  parisienne  d’objets  de  pansements,  et  un  expert,  M.  Margou, 
particulilrement  qualifie  pour  l’examen  des  ligatures  chirurgicales  et 
des  articles  de  plche.  L’examen  particulier  des  crins  present's  fut 
conGe  a  M.  Liot,  specialement  charge  du  contr61e  des  ligatures  chi¬ 
rurgicales  k  la  Pharmacie  centrale  des  H6pitaux. 

Des  crins  de  Florence,  de  quality  reconnue  «  extra  »,  mais  Itran- 
glre,  avaient  Itl  mllangls  aux  lots  franfais  et  le  President  proceda 
seul  4  l’ltiquetage  par  numlros  de  tous  les  tubes  destines  a  cet  examen, 
aGn  de  mettre  au  maximum  k  l’abri  d’influences  psychiques  ou  autres 
les  divers  experts. 

De  ce  travail  rigoureux,  la  Commission,  5  l’unanimite,  reconnut 
que  les  quality  fran^aises  ne  le  cedaient  en  rien  aux  autres  et  mime 
pouvaient  prltendre,  dans  l’ensemble,  a  l’emporter  nettement  (3).  Elle 
invita  les  Pouvoirs  publics  4  proceder  k  une  organisation  rationnelle 
de  production  en  France.  Proces-verbal  detailll  fut  remis  au  Ministere 
du  Commerce  et  lu  dans  la  stance  du  10  avril  1930. 

A  partir  de  ce  moment,  ou  dejil  la  Station  experimentaie 
d’Alls  pouvait  fournir  500.000  crins,  cette  industrie,  provenant  du 
ver  k  soie,  sortait  brillamment  du  domaine  de  la  technique.  II  appar- 
tenait,  dls  lors,  a  l’industrie  de  faire  son  proGt  d’explriences  nettement 
favorables  et,  peut-ltre  mime,  au  Ministlre  de  la  Guerre,  de  diriger 
l’etendue  de  la  production. 

Si  nous  voulions  tenter  de  resumer  la  nature  des  difficulty  ren- 
contrees,  je  risquerais  de  plnltrer  sur  un  terrain  bien  mouvant  ou  se 
sont  heurtls  5  la  fois  l’incomprlhension,  le  dlsir  de  lucre,  la  crise  de 
la  soie,  la  dlfense  d’intlrlts  plus  ou  moins  bien  compris  ou  plus  ou 
moins  legitimes,  ce  qui  m’lloignerait  beaucoup  de  la  reserve  k  laquelle 
nous  devons  nous  astreindre  dans  cette  affaire.  Toujours  est-il  qu’il  est 
regrettable  que  l’interlt  glnlral  ait  Ite  sacriGI  k  des  intlrlts  parti- 
culiers. 

D’un  autre  cite,  certains  essais  poursuivis  au  Maroc  ont  Ite  satis- 
faisants,  mais  ils  ont  du  Itre  abandonnls  et  j’en  ignore  les  raisons,  qui 
ne  semblent  pas  non  plus  d’ordre  technique. 

Quoi  qu’il  en  soit,  une  rlgion  franfaise  s’est  vue  ruinle,  au  moment 
ou  on  lui  apportait  un  moyen  de  se  revigorer,  pour  la  plus  grande 
satisfaction  des  paysans  de  Provence  et  des  Clvennes. 

Peut-ltre,  l’Administration,  qui  ne  croit  jamais  pouvoir  s’interesser 
k  une  rlalisation  commerciale,  a-t-elle  plche  par  excls  de  rlserve,  en 
ne  poursuivant  pas,  pendant  quelques  annles  suppllmentaires,  ses 
propres  explriences  !  ' 

3.  Les  essais  pratiques  dans  divers  services  chirurgicaux,  et  notamment  chez 
M.  le  professeur  Gosset,  ont  donne  entifcre  satisfaction. 
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II  ne  m’appartient  pas  d’insister  sur  les  causes  de  l’etat  actuel,  mais 
il  n’en  est  pas  moins  certain  que  l’interet  de  cette  fabrication  du  crin 
chirurgical,  epaul^e  industriellement  par  celle  du  crin  pour  la  p6che, 
devrait  pr^occuper  nos  gouvernants.  II  ne  faut  pas  oublier  en  effet 
que  le  crin  chirurgical,  aprfes  usinage,  r^sulte  d’une  selection  qui 
s’etend  jusqu’Si  l’dlevage  special  de  races  de  vers  a  soie,  en  particulier 
la  race  «  Subio  »,  donnant  les  plus  gros  crins  (Hebra). 

Rien  ne  semble  plus  ais6  que,  par  diff6rentes  mesures  appropriees, 
d’aboutir  &  une  -solution  satisfaisante,  meme  en  tenant  compte  de  cer¬ 
tains  interims  particuliers,  qui  doivent  ceder  le  pas  a  l’int6r&t  general, 
dans  une  question  aussi  grave  et  qui  touche  la  sante  publique. 

En  tout  cas,  pour  nous  rdsumer,  nous  avons  propose  Si  l’Acadeime 
de  Mddecine  de  faire  etudier  la  resolution  suivante  par  une  Commis¬ 
sion  sp^ciale,  qui  la  proposerait,  modifi^e  ou  non,  Si  MM.  les  Ministres 
de  la  Sante  publique  et  de  la  Defense  nationale  : 

«  L’Academie  de  MMecine,  apris  avoir  entendu  l’expose  de 
MM.  Perrot  et  Bruere,  et  discute  leurs  conclusions  : 

«  Considerant  que  les  etudes  faites  Si  la  Station  sericicole  d’Alfes  et 
a.  Kenitra,  au  Maroc,  demontrent  que  la  production  du  crin  dit  de 
Florence,  extrait  du  ver  Si  soie,  est  possible  et  capable  de  fournir  une 
ligature  chirurgicale  au  moins  egale  aux  meilleures  qualites  etrangferes, 

«  Considerant  qu’une  semblable  industrie  serait  du  plus  haut  interet 
social  pour  plusieurs  regions  agricoles  frangaises, 

«  Emet  le  voeu  : 

«  Que  les  Ministres  de  la  Sante  publique,  du  Commerce  et  de  la  De¬ 
fense  nationale  edictent  d’urgence  les  mesures  necessaires  pour  la 
reprise  de  la  campagne  sericicole  dfcs  le  printemps,  afm  de  mettre  la 
France  Si  l’abri  du  marche  etranger,  en  assurant  une  production  metro- 
politaine  des  crins  chirurgicaux  necessaires  Si  la  consommation  nor- 
male  du  pays  et  indispensable  en  cas  de  conflit  (4).  » 

Em.  Perrot.  P.  Bruere. 

4.  Au  cours  de  sa  stance  du  2  mars  1937,  l’Acad^mie  de  MMecine  a  adopte 
le  voeu  suivant,  sur  la  proposition  d’une  Commission  composce  de  MM.  Hartmann, 
Duval,  Perrot  (rapporteur),  Gosset,  Rouvillois  et  Mourier  : 

«  1°  L’Academie  de  Midecine  attire  I’attention  da  Gouvernement  sur  la  ndces- 
siti  de  produire,  en  territoire  franfais,  la  quantity  de  crin  indispensable  aux 
besoins  chirurgicaux,  en  temps  de  paix  comme  en  temps  de  guerre; 

a  2°  E lie  demande  en  consequence  que  la  loi,  accordant  des  primes  &  Vindustrie 
sdricicole,  en  dtende  le  bdndfice  aussi  bien  aux  dlcveurs  des  vers  d.  soie  destines 
a  la  production  des  crins  qu’aux  producteurs  de  cocons  pour  Vindustrie  de  la  soie.  » 
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A  la  recherche  d’un  procede  rigoureux  de  dosage  de  la  morphine 
dans  l’opium. 


Le  dosage  des  alcaloides  dans  les  drogues  consiste  essentiellement 
a  mettre  ces  drogues  pulvgrisees  en  contact  avec  un  alcali,  le  plus  sou- 
vent  NH3,  et  a  agiter  le  tout  avec  un  dissolvant  non  miscible  a  l’eau 
tel  que  le  chloroforme,  lather  ou  le  melange  des  deux,  lequel  s’em- 
pare  de  l’alcaloide  mis  en  liberty  par  1 'alcali.  Le  traitement  ulterieur 
de  cette  solution  en  vue  du  dosage  varie  avec  les  drogues  a  essayer. 

Cette  methode  n’a  pu  encore  etre  employee  pour  l’opium  pour 
plusieurs  raisons,  dont  la  principale  est  qu’on  ne  connait  pas  de  dis¬ 
solvant  capable  de  dissoudre  en  quantity  suffisante  la  morphine  pour 
6tre  employe  comme  dans  le  cas  des  autres  drogues.  Les  precedes 
recommandes  par  divers  auteurs  comportent  tous  la  precipitation  de 
la  morphine  de  solutions  extractives  de  l’opium.  Le  nombre  des  pre¬ 
cedes  proposes  n’etait  pas,  en  1920,  selon  Axel  Jersmstad,  inferieur 
a  125,  nombre  qui  n’a  cesse  d’augmenter  depuis.  F.  Reimers  (*),  en 
1931,  a  publie  une  etude  critique  des  modes  d’essai  de  l’opium  recom¬ 
mandes  pendant  les  dix  annees  precedentes;  il  n’a  pas  cru  devoir  s’ar- 
rSter  a  tous  les  precedes  connus,  apres  avoir  constate  que  ces  precedes 
pouvaient  se  ranger  dans  trois  groupes. 

1°  Ceux  qui  ont  pour  base  la  methode  d’HELFENBERG,  dont  le  prin- 
cipe  est  qu’un  extrait  liquide  aqueux  d’opium  est  soumis  5  une  pre¬ 
cipitation  fractionnee  par  NH3  employee  d’abord  en  faible  quantite 
pour  precipiter  les  alcaloides  secondaires  moins  solubles,  puis  en 
plus  grande  quantite  pour  precipiter  la  morphine,  tandis  que  le  reste 
des  alcaloides  secondaires  reste  en  solution  est  extrait  par  agitation 
avec  un  dissolvant  tel  que  l’ether. 

2°  La  methode  k  la  chaux  dans  laquelle  l’opium  est  traite  par  un 
lait  de  chaux.  Ne  passent  en  solution,  avec  la  morphine,  que  les  alca¬ 
loides  facilement  solubles  tels  que  la  codeine,  lesquels  sont  enleves 
par  agitation  a  l’ether  du  liquide  ou  la  morphine  a  ete  precipitee 
par  C1NH4. 

3°  La  methode  au  benzol.  La  morphine  avec  les  alcaloides  secon¬ 
daires  sont  precipites  d’un  extrait  liquide  aqueux  d’opium  par  NH3 
ou  C03Na2.  Les  alcaloides  secondaires  sont  enleves  par  agitation  au 
benzene. 

Dans  le  cadre  des  deux  premieres  de  ces  methodes  se  trouve  celle 

1.  Archiv  der  Pharm.,  1931,  269,  p.  509.  Pour  la  bibliographie  des  travaux  dont 
les  noms  d’auteurs  sont  seuls  dfisignfis  dans  cet  expose,  voir  mSme  tome,  p.  529. 
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des  Etats-Unis  de  1936  qui  utilise  un  extrait  liquide  aqueux  que  l’on 
traite  ensuite  par  un  lait  de  chaux. 

La  morphine  obtenue  par  ces  diverses  methodes  est  pes4e  ou,  le 
plus  souvent,  dosee  volumetriquement.  En  1926,  Debourdeaux  fit 
une  observation  dont  l’importance  ne  devait  pas  tarder  k  se  montrer. 
II  constata  que  1 ’opium  contenait  une  partie  de  sa  morphine  sous  une 
forme  insoluble  dans  l’eau,  mais  soluble  dans  l’eau  de  chaux.  Ce  fait 
eut  cette  consequence  qu’il  devint  impossible  d’obtenir,  par  exemple, 
un  laudanum  titrant  10  p.  1.000  avec  un  opium  titrant  10  %  par  la 
chaux,  d’ou  la  necessity  d’augmenter  la  dose  d’opium  et  de  titrer  le 
laudanum  a  pres  sa  preparation. 

Hollmann  et  Eder  admettent  que  la  morphine  insoluble  n’est  autre 
que  l’oxydimorphine,  laquelle  se  formerait  pendant  la  conservation  de 
l’.opium  en  magasin.  Nymann  a  reconnu  que  cette  oxydation  peut  £tre 
determinee  par  des  moisissures  et  divers  auteurs,  tels  que  Annet,  ont 
trouve  dans  1 ’opium  des  oxydases  qui  peuvent  catalyser  l’oxydation 
de  la  morphine.  La  quantite  d’oxy dimorphine  ainsi  produite  n’est  pas 
limitee  a  des  traces;  elle  peut  atteindre  et  meme  depasser  2  %. 

Dans  la  methode  d’HELFENBERG,  la  quantity  de  morphine  extraite 
par  l’eau  peut  changer  avec  l’acidite  de  1 ’extrait  liquide  obtenu,  la¬ 
quelle  est  trfes  variable.  Stuber  et  Kljatschkina  ont  traite,  par  une 
solution  alcaline  normale,  1’extrait  aqueux  de  4  gr.  60  de  divers 
opiums  jusqu’i  coloration  bleue  du  papier  de  tournesol  rouge;  ils 
ont  employe  des  quantities  de  liqueur  alcaline  allant  de  0  cm3  k 
6  cm3.  II  est  done  a  craindre  que,  dans  l’application  de  la  methode 
d’HELFENBERG,  la  quantite  de  NH3  utilis^e  pour  la  precipitation  des 
alcaloi'des  secondaires  soit  insuffisante  ou  exag^ree,  selon  que  l’opium 
a  essayer  sera  plus  ou  moins  acide,  d’ou  il  resulte  que  la  prescrip¬ 
tion  par  les  Pharmacopdes  d’employer  une  quantity  fixe  de  NH3  nor¬ 
mal  n’est  pas  a  recommander,  car  dans  un  cas  on  pr6cipitera  incom- 
pietement  les  alcaloides  secondaires,  dans  l’autre  on  pr&ipitera  en 
mtoe  temps  un  peu  de  morphine. 

Stuber  et  Kljatschkina,  pour  obvier  a  cet  inconvenient,  proposent 
de  titrer  une  partie  de  la  solution  extractive  d’opium  avec  HONa  r/10, 
jusqu’&  neutralisation  au  papier  de  tournesol,  et  d’ajouter  ensuite,  i  la 
portion  de  liqueur  devant  servir  au  dosage  de  la  morphine,  la  quan¬ 
tite  calcuiee  de  NH3  normale  pour  obtenir  la  neutralisation  qui  doit 
amener  la  precipitation  des  alcaloi'des  secondaires. 

Pour  isoler  ceux-ci,  on  a  propose  l’ether,  le  benzene,  l’ether  aceti- 
que.  Beaucoup  d’auteurs  deconseillent  1’emploi  de  ce  dernier  solvant 
a  cause  de  sa  tendance  6  devenir  acide  par  saponification  partielle. 
Eder  utilise  le  benzene  qui,  selon  lui,  ne  dissout  la  morphine  que  dans 
la  proportion  de  1  p.  10.000.  D’aprfes  sa  technique,  les  alcaloi'des  se- 
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condaires  prdcipit^s  par  la  premiere  addition  de  NH3  ne  sont  pas 
sdpares  par  filtration,  mais  extraits  par  agitation  du  liquide  avec 
le  benzene.  L  ’ether  est  le  plus  souvent  employ 6;  il  devrait,  selon  toute 
vraisemblance,  etre  exempt  d’alcool,  cependant  Hansen  a  montry,  par 
des  experiences,  que  la  quantity  de  morphine  qui  se  precipite  d’un 
liquide  dont  la  teneur  en  alcool  est,  par  addition  d’ether,  ainsi  affai- 
blie,  n’est  pas  sensiblement  affectee  par  la  presence  de  1’alcool  reste 
dans  la  liqueur  si,  au  lieu  d’imprimer  au  ballon  des  mouvements 
circulaires,  on  le  secoue  energiquement  apr£s  avoir  ajoute  la  seconde 
fraction  de  NH3. 

Les  dissolvants  n’ont  pas  seulement  pour  but  d’enlever  les  alcaloides 
secondaires  qui  accompagnent  la  morphine,  ils  augmentent  la  rapi- 
dite  du  depfit  de  cette  morphine.  A  cet  egard,  l’action  de  l’ether  est 
surtout  a  signaler. 

Schousen  fut  d’avis  que  la  precipitation  plus  ou  moins  rapide  de 
la  morphine  par  NH3  etait  sous  la  dependance  de  la  concentration  du 
liquide  en  ions  hydrogfene  et  constala  que  le  pH  le  plus  favorable 
etait  9,2  4  9,5.  Dans  ce  cas,  la  quantite  de  morphine  restee  en  solu¬ 
tion  dans  50  cm3  de  liquide  ne  depasserait  pas  0  gr.  014. 

II  est  admis  que  la  precipitation  optima  de  la  morphine  s’effectue 
au  point  isoelectrique;  cela  tient  a  ce  que  cette  morphine  se  comporte 
comme  un  ampholyte;  elle  renferme  un  atome  d ’azote  basique  et  un 
groupe  OH  acide.  II  resulte  de  ceci  qu’en  solution  acide  elle  existe  sur¬ 
tout  comme  cation,  mais  aussi  comme  morphine  libre,  selon  que 
le  pH  sera  plus  ou  moins  grand  et,  en  solution  basique,  comme  anion 
et  base  libre.  Pour  une  reaction  donnee,  on  aura  done,  au  point  iso- 
electrique  le  maximum  de  morphine  libre  avec  peu  d ’anion  et  de 
cation,  e’est  pourquoi  e’est  au  point  isoelectrique  que  la  morphine 
aura  sa  plus  faible  solubility. 

La  concentration  en  ions  hydrogene  n ’influence  pas  seulement  la 
solubility  de  la  morphine,  mais  aussi  la  rapidity  de  sa  cristallisation 
qui  a  son  maximum  au  point  isoelectrique. 

Cette  rapidity  de  cristallisation  tient  du  reste  Si  d’autres  facteurs 
tels  que  :  la  tempyrature,  la  prysence  de  substances  collo'idales  retar- 
datrices,  de  sucre,  d’amidon.  L’agitation,  la  teneur  en  morphine,  la 
concentration  saline  exercent  aussi  leur  action.  Ces  considyrations 
s’appliquent  aussi  bien  a  la  methode  d’HELFENBERG  qu’au  procydy  a 
la  chaux. 

La  duree  du  temps  de  contact  de  1’opium  avec  1’eau  dans  le  pre¬ 
cede  Helfenberg  a  occupy  un  certain  nombre  d ’auteurs.  Jermstad  est 
d’avis  que  la  macyration  de  1’opium  avec  l’eau  pendant  une  demi- 
heure  suffit  5  1’epuiser,  tandis  que  Stuber  et  Kxjatschkina  soutien- 
nent  que,  dans  certains  cas,  une  macyration  de  douze  heures  est  in- 
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suffisante;  ils  proposent  une  digestion  de  quatre  heures  a  55°  suivie 
d’abandon  pendant  la  nuit.  Dietrich  propose  la  trituration  suivie  de 
la  maceration  pendant  une  heure,  tandis  que  R.  Morris  Shreve  sou- 
tient  qu’une  agitation  mecanique  de  huit  heures  ne  donne  pas  tou- 
jours  une  extraction  complete.  II  semble  rAsulter  de  ceci  qu’en  ce 
qui  concerne  l’extraction,  mAme  de  la  morphine  soluble,  la  mAthode 
a  la  chaux  serait  superieure  A  celles  qui  n’utilisent  que  l’eau  comme 
dissolvant. 

Holmann  attribue  ces  tehees  A  ce  fait  que  les  extraits  aqueux  n’ont 
peut-Atre  pas  le  pH  qui  convient  pour  assurer  une  extraction  complete, 
ce  qui  ne  serait  pas  le  cas  des  extraits  calciques.  En  effet,  cet  auteur, 
examinant  les  eaux-mAres  de  la  precipitation  de  la  morphine,  dans 
le  precede  Helfenberg,  leur  trouva,  avec  13  opiums  differents,  un 
pH  variant  de  8,55  A  9,20,  tandis  que  les  eaux-mAres,  dans  le  pre¬ 
cede  A  la  chaux,  avec  13  sortes  d’opium,  lui  ont  donne  un  pH  allant 
de  9,25  A  9,44,  c’est-A-dire  presque  constant  et  egal  A  celui  que  Schou- 
sen  a  etabli  comme  etant  le  plus  favorable  A  la  precipitation  de  la 
morphine. 

Thomson  constata  que  la  presence  de  C1NH4  abaisse  la  solubilite  de 
la  morphine  quand  on  precipite  cet  alcalo'ide  par  NH3.  A  la  suite 
de  cette  constatation,  Schousen  proposa  d’ajouter  0  gr.  15  de  C1NH4  A 
la  solution  aqueuse  d’opium  avant  l’addition  de  la  seconde  fraction 
de  NH3;  cependant,  d’aprAs  J.  Rosin  et  J.  Williams  (2),  une  plus  grande 
quantite  de  C1NH4  aurait  pour  effet  d’augmenter  la  solubilite  de  la 
morphine  dans  le  liquide  aqueux  d’extraction,  e’est  ainsi  que  l’addi- 
tion  de  0  gr.  50  de  ce  sel  amene  la  precipitation  de  1  A  1,50  %  en 
plus  de  morphine  qu’une  addition  de  1  gr.  Ces  memes  auteurs  recom- 
mandent  l’emploi  de  l’alcool  methylique  pour  redissoudre  la  mor¬ 
phine  avant  de  proceder  au  titrage;  on  eiiminerait  ainsi  2  %  de 
substances  titrables  AtrangAres,  calcuiees  en  morphine. 

Dans  la  methode  A  la  chaux,  la  presence  du  sucre  est  particuliAre- 
ment  nuisible  (sucre  de  lait  ajoutA  pour  mettre  au  titre  les  prepa¬ 
rations),  car  il  fait  passer  en  solution  une  quantite  de  calcium  qui 
n’est  plus  en  rapport  avec  celle  de  C1NH4  prescrite. 

La  morphine  se  depose  avec  H20  qu’elle  ne  perd  entiArement  qu’A 
105-110°.  Si  la  morphine  doit  Atre  dosAe  gravimetriquement,  il 
y  aura  done  lieu  d’effectuer  la  dessiccation  A  une  temperature  supe¬ 
rieure  A  100°,  laquelle  sera  suffisante  si  l’on  dAsire  un  dosage  volu- 
metrique. 

Aucune  des  deux  mAthodes  dont  il  est  question  ici  ne  saurait  donner 
des  chiffres  exacts  si  l’on  n’observe  pas  certaines  precautions.  Avec  la 
methode  pondArale,  on  serait  expose  A  peser  des  impuretAs  accompa- 

2.  J.  Amer.  Pharm.  Assoc.,  1935,  24,  p.  1053. 
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gnant  la  morphine;  avec  le  titrage,  on  doserait  comme  morphine  les 
alcaloi'des  secondaires  qui  pourraient  avoir  echappe  au  lavage  a  l’ether, 
au  benzene  ou  a  lather  acetique,  ainsi  que  le  m^conate  ammoniaco- 
calcique,  ces  derniers  corps  consommant  de  1’acide  n/10. 

Pour  parer  4  cet  inconvenient,  Jermstad  recommande  de  laver  les 
cristaux  avec  du  benzene  qui  enl&ve  les  alcaloides  secondaires,  puis 
de  les  dissoudre  dans  l’alcool  bouillant  qui  ne  dissout  pas  le  meco- 
nate.  De  la  solution  alcoolique,  l’alcool  est  chasse  et  le  rdsidu  dissous 
dans  un  excfes  d’acide  n/10,  dont  l’exc&s  sera  determine  a  l’aide  d’une 
liqueur  alcaline  n/10. 

Schousen  neglige  l’eiimination  de  l’alcool  et  effectue  le  titrage  di- 
rectement  dans  la  solution  alcoolique,  prealablement  etendue  d’eau, 
avec  1’acide  n/10;  cependant,  il  est  a  craindre,  dit  Reimers,  que 
le  rouge  de  methyle  employe  comme  indicateur  ne  vire,  en  presence 
de  l’alcool,  a  un  pH  different  (plus  petit)  que  dans  l’eau;  il  ajoute 
qu’il  n’existe  pas  de  travaux  permettant  de  connaltre  la  quantite  d’al- 
cool  qui  peut  etre  presente  sans  troubler  les  resultats  de  l’analyse, 

Hansen,  ayant  voulu  controller  par  la  methode  &  1’acide  silicotung- 
stique  la  purete  de  la  morphine  recueillie  dans  un  essai  par  la  chaux 
ayant  donne  a  l’analyse  volumetrique  97,9  et  96,6  %  de  purete,  trouva 
100  %;  cette  methode  semble  done  donner  des  resultats  trop  eleves. 

Comme  indicateur,  la  preference  est  donnee  au  rouge  de  methyle 
avec  titrage  en  retour,  le  passage  du  rouge  au  jaune  etant  plus  facile 
k  saisir  que  celui  du  jaune  au  rouge. 

Ce  qui  va  suivre  concernera  specialement  la  methode  &  la  chaux. 
Relativement  &  cette  metnode,  il  y  aura  lieu  de  tenir  compte  de  ce  qui 
en  a  ete  dit  anterieurement  et  de  se  reporter  aux  articles  parus  dans 
ce  Bulletin  sur  le  mOme  sujet  (3). 

Une  des  plus  serieuses  critiques  que  l’on  puisse  adresser  aux  me- 
thodes  de  dosage  de  la  morphine  est  l’obligation  ou  l’on  se  trouve 
d’operer  la  precipitation  au  sein  d’une  liqueur  extractive  alcaline 
obtenue  par  addition  d’hydroxyde  de  calcium  a  l’opium  k  analyser. 
En  effet,  il  reste  toujours  en  solution,  aprfes  addition  de  CINH4,  une 
certaine  quantite  de  morphine,  le  plus  souvent  impossible  a  apprecier. 

Le  procede  de  la  Societe  des  Nations  estime  k  0  gr.  114  la  quantite 
de  morphine  restee  en  solution  dans  100  gr.  de  la  solution  calcique, 
quantite  importante  puisque,  avec  un  opium  a  10  %,  non  corrige,  la 
correction  s’ei£verait  a  11,40  %  du  resultat  brut  obtenu.  Dans  quelles 
limites  peut-on  admettre  l’exactitude  du  nombre  de  correction 
0  gr.  114  pour  100  gr.  d’extrait  calcique,  soit  0  gr.  0285  pour  les 
25  gr.  utilises  dans  l’essai?  Dietrich  trouva  que  0,5  %  de  la  morphine 

3.  E.  Leger.  Bull.  Sc.  pharrn.,  1934,  41,  p.  65  et  385.  —  A.  Goris  et  MIIe  J. 
Fourmont,  idem,  1932,  39,  p.  343,  349. 
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recueillie  restait  dans  les  eaux  meres,  ce  qui,  avec  un  opium  a  10  %, 
correspondrait  4  une  correction  de  5  %.  Schreve,  avec  le  proc!de  a 
la  chaux,  en  operant  sur  l’extrait  aqueux  de  100  gr.  d’opium,  trouva 
1  gr.  15  de  morphine  non  precipitee,  ce  qui  avec  un  opium  A  10  % 
conduirait  a  une  correction  de  11,5  %,  c’est4-dire  !gale  k  celle  qui 
a  !te  proposee  par  la  Soci!tl  des  Nations. 

Bakshit  (4)  a  pu  extraire  des  eaux  mires  calciques  de  precipitation 
de  la  morphine  provenant  de  100  gr.  d’opium,  traits  selon  la  Phar- 
macople  britannique,  les  quantitls  suivantes  de  morphme  : 


Opium  de  Bfinarfes . 0  gr.  66 

Opium  de  Chine . 0  gr.  88 

Opium  d’Afghanistan . 0  gr.  64 

Opium  de  Perse . 0  gr.  44 


II  a  constate,  en  outre,  que  cette  quantite  pouvait  avoir  une  certaine 
fixity  pour  le  meme  opium,  tel  que  celui  de  l’lnde,  qui  fut  trouve 
Igal  a  0  gr.  66. 

Wallingford  et  Homeyer  (5 6)  ont  obtenu  des  rlsultats  du  meme 
ordre.  Les  eaux  mires  obtenues  en  pratiquant  la  mlthode  de  la  Societe 
des  Nations,  leur  ont  fourni  0  gr.  0164  de  morphine  pour  25  gr.  d’eaux 
mires  au  lieu  de  0  gr.  0285  admis  par  cette  Sociltl,  ce  qui  corres¬ 
pond  k  0  gr.  66  pour  100  gr.  d’opium.  Ces  auteurs  emettent  aussi  l’opi- 
nion  qu’aucune  des  methodes  dlcrites  jusqu’ici  n’est  satisfaisante, 
et  que  la  precision  qu’elles  permettent  d’obtenir  varie  avec  le  type 
d’opium  essays. 

Selon  J.  Rosin  et  C.  J.  Williams  (*)  la  quantite  de  morphine  restee 
dans  l’eau  mire  calcique  serait  de  1  milligr.  par  centimetre  cube, 
soit  de  0  gr.  025  pour  les  25  cm3,  quantity  trls  voisine  de  0  gr.  0285, 
devant  exister  dans  25  gr.  de  l’extrait  calcique  obtenu  par  la  methode 
internationale. 

Nous  avons  vu  que  quelle  que  soit  la  mlthode  employee  il  fallait 
toujours  s’attendre  k  une  certaine  perte  en  morphine.  Cette  perte 
Itant  due  a  la  solubilite  non  nlgligeable  de  la  morphine  dans  le  milieu 
d’ou  on  la  prlcipite.  Son  importance  ne  pouvant  Itre  Itablie  exacte- 
ment,  Mannich  (7)  chercha  5  prlcipiter  la  morphine  sous  la  forme 
d’un  compos!  moins  soluble  que  la  morphine  elle-mlme  et  non 
susceptible  d’entralner  avec  elle  des  alcaloides  secondaires  ou  d’autres 
impuretls.  C’est  sous  forme  d’lther  dinitrophlnylique  trls  peu  solu¬ 
ble  et  bien  cristallis!  que  cette  precipitation  fut  oplrle.  L ’auteur  oplre 

4.  Ann.  Chimie  analyt.,  17,  p.  315. 

5.  J.  of  the  Amer.  Pharm.  Assoc.,  1936,  25,  p.  402. 

6.  J.  of  the  Amer.  Pharm.  Assoc.,  1935,  24,  p.  1053. 

7.  Archiv  der  Pharm.,  1935,  273,  p.  97. 
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sur  4  gr.  d’opium  tel  qu’il  est  livre  par  le  commerce,  c’est-i-dire  non 
desseche,  en  suivant  la  methode  internationale.  La  precipitation  de 
la  morphine  s’opere  sur  les  25  gr.  de  solution  calcique  filtree  reserves 
au  dosage. 

Ces  25  gr.  sont  additionnes  de  38  gr.  d’alcool  methylique  et  de 
7  gr.  de  la  solution  suivante  : 


Oxalate  neutre  de  potassium .  18  gr.  40 

Solution  normale  de  HOK .  10  cm* 

Eau  distillee  Q.  S.  pour . 100  gr. 


Le  melange  est  maintenu  5  50°,  en  vase  ferme,  pendant  quinze  mi¬ 
nutes.  On  laisse  refroidir  et  on  filtre.  56  gr.  du  filtrat  sont  traites  par 
une  solution  de  0  gr.  60  de  2,4,  dinitrochlorobenzene  dans  10  cm3 
d’alcool  methylique,  puis  on  ajoute  10  gr.  d’eau. 

Aprfes  repos  d’une  nuit,  le  precipite  est  recueilli  dans  un  creuset 
filtre  et  lave  successivement  avec  2  cm3  d’alcool  methylique,  5  cm3 
d’eau,  8  cm3  d’alcool  methylique  et  deux  quantites  de  4  cm3  d’ether, 
enfin  seche  k  100°  et  pese,  soit  :  p  son  poids.  Le  pourcentage  en 
morphine  P,  de  l’opium  suppose  sec,  sera  donne  par  la  formule  : 

„  (1.000  +  E  4-  F)  (px  3,16) 

100  —  F 

dans  laquelle  E  est  le  pourcentage  en  extrait  sec  de  la  solution  cal¬ 
cique  et  F  le  pourcentage  en  humidite  de  l’opium.  On  remarquera 
que  cette  formule  est  celle  de  la  Societe  des  Nations  (8)  dans  laquelle 
A  +  1  est  remplace  par  p  et  0,114  par  3,16. 

Le  resultat  obtenu  peut  etre  contr&ie  en  dissolvant  0  gr.  30  du 
precipite  dans  10  cm3  de  C1H  n/10  &  chaud,  ajoutant  15  cm3  d’eau 
et  refroidissant  de  fagon  k  obtenir  la  cristallisation  du  chlorhydrate 
de  l’ether  dinitrophenylique.  On  ajoute  alors  5  gr.  de  CINa  et  l’on 
titre  en  retour  avec  HOK  n/10,  en  presence  de  rouge  de  methyle. 
Chaque  centimetre  cube  d’acide  n/10  consomme  correspond  5 
0  gr.  0285  de  morphine.  Le  titre  obtenu  est  superieur  de  0,1  5  1  %  5 
celui  auquel  conduit  la  methode  internationale. 

K.  Handke  (9)  a  compare  les  resultats  obtenus  par  la  methode  de 
Mannich,  et  par  celle  de  la  Pharmacopee  allemande  ed.  1926  (methode 
du  type  Helfenberg).  II  a  constate  que  les  corrections  proposees  sont 
arbitraires  et  insuffisantes.  Ainsi,  un  opium  titrant  10  %  d’apres 
la  Pharmacopee  allemande,  lui  a  donne  12  °/Q  par  la  methode  de 
Mannich.  Un  extrait  d’opium  titrant  19,9  par  la  premiere  methode 
lui  a  donne  23,34  par  la  seconde.  En  general,  la  methode  de  la  Phar¬ 
macopee  allemande  laisse  de  c6te  14  a  22  %  de  la  quantite  de 

8.  Voir  Ball.  Scienc.  pharm.,  1934,  41,  p.  385. 

9.  Apotheker  Zeitg,  1935  ,  50,  p.  610. 
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morphine  recueillie.  Bien  que  Handke  ne  le  dise  pas,  je  crois  que 
l’on  peut  attribuer  ce  deficit  au  fait  que  la  m4thode  de  la  Pharma- 
copee  allemande  laisse  indosAe  la  morphine  insoluble. 

En  m4me  temps  que  la  morphine,  on  pr4cipite,  surtout  quand  on 
utilise  la  methode  4  la  chaux,  une  matiAre  dont  la  nature  est  inconnue, 
peu  colorAe  d’abord,  mais  dont  la  teinte  se  fonce  peu  A  peu  jusqu’A 
devenir  complAtement  noire.  La  plus  grande  partie  de  cette  matiere 
est  enlevee  par  les  lavages  A  l’Ather  qui  accompagnent  et  suivent  la 
precipitation  de  la  morphine.  Une  certaine  quantity  cependant  rAsiste 
A  ces  lavages  et  reste  en  solution  dans  la  liqueur  calcique.  Peu  A  peu, 
en  presence  de  l’air,  cette  substance,  selon  Rusting  (10),  s’oxyde  et  le 
produit  d’oxydation  devenu  insoluble  se  depose  avec  la  morphine 
qu’elle  vient  souiller.  Ce  produit  oxyde  est  insoluble  dans  l’Ather, 
le  chloroforme,  le  benzene,  mais  il  se  dissout  dans  les  acides  et  les 
alcalis  diluAs,  communiquant  ainsi  aux  solutions  contenant  la  mor¬ 
phine  it  titrer  une  coloration  dans  certains  cas  assez  intense  pour 
rendre  difficile  la  perception  du  virage  des  indicateurs.  Ces  faits  in- 
citArent  Rusting,  &  utiliser,  dans  l’essai,  une  substance  antioxygAne,  et 
a  diminuer  le  temps  de  contact  de  1 ’opium  avec  le  lait  de  chaux. 
La  substance  qui  lui  donna  les  meilleurs  rAsultats  fut  le  chlorure  man- 
ganeux  qui,  en  presence  de  la  chaux,  se  transforme  en  oxyde  manga- 
neux.  Yoici  comment  il  convient  d’operer. 

On  triture,  trAs  soigneusement  2  gr.  d’opium  avec  2  cm3  d’eau, 
de  fagon  a  obtenir  une  bouillie  bien  homogAne;  on  ajoute  lentement 
10  cm3  d’eau  puis  0  gr.  50  de  chlorure  manganeux.  AprAs  disso¬ 
lution,  on  ajoute  enfin  1  gr.  d’hydroxyde  de  calcium.  AprAs  une 
trituration  de  quelques  minutes,  on  verse  le  produit  sur  un  filtre 
Schott  et  Gen,  n°  3  G  3  dispose  au-dessus  d’une  fiole  d’ERLENMEYER 
de  50  cm3  fermAe  par  un  Eouchon  perce  de  deux  trous.  L’un  de  ces 
trous  recevra  le  filtre,  1’autre  un  tube  de  verre  muni  d’un  caoutchouc 
pouvant  Atre  bouchA  k  l’aide  d’une  baguette  de  verre. 

On  pratique  une  lAgAre  aspiration  jusqu’A  ce  que  le  liquide  com¬ 
mence  A  s’Acouler  et  on  laisse  l’ecoulement  se  poursuivre  librement. 
Le  marc  rest 4  sur  le  filtre  est  lav4  six  fois  avec  chaque  fois  2  cm3 
d’eau,  en  utilisant  les  premieres  portions  pour  rincer  le  mortier  oh 
l'on  a  effectu4  le  m41ange.  Finalement,  on  essore  fortement  de  fagon 
A  recueillir  le  plus  de  liquide  possible. 

Aux  20  gr.  de  filtrat  environ  recueillis,  on  ajoute  15  cm3  d’4ther, 
on  agite  circulairement  pendant  deux  minutes,  on  ajoute  0  gr.  30  de 
chlorure  d’ammonium,  on  agite  de  nouveau  circulairement  pendant 
quinze  minutes,  on  laisse  reposer  jusqu’au  lendemain  aprAs  avoir 
bouch4  le  tube  de  caoutchouc  avec  la  baguette. 

10.  Archiv  der  Pharm.,  1931,  269,  p.  609. 
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On  decante  la  couche  d’ether,  on  ajoute  5  cm3  de  nouvel  ether,  on 
agite  encore  circulairement  et  on  decante  cet  ether.  On  decante  le 
liquide  aqueux  sur  un  flltre  de  5  cm.  de  diametrc,  on  lave  cinq  fois  la 
morphine  restde  dans  la  Bole  avec  chaque  fois  3  cm3  de  solution 
aqueuse  saturee  de  morphine,  les  eaux  de  lavage  etant  d4cant6es  sur 
le  flltre  qu’elles  serviront  4  laver. 

La  morphine  rest4e  dans  la  fiole  est  dissoute  dans  15  cm3  de 
CIH  n/10  et  la  solution  chauffee  est  versee  peu  4  peu  sur  le  flltre 
de  fagon  a  dissoudre  le  peu  de  morphine  qu’il  aurait  pu  retenir. 
Enfin,  on  lave  fiole  et  filtre  avec  de  petites  quantites  d’eau  bouillie 
jusqu’4  ce  que  le  liquide  qui  s’ecoule  n’ait  plus  de  reaction  acide. 
On  titre  en  retour  CIH  consomme  avec  une  solution  alcaline  N/10 
en  presence  de  rouge  de  methyle  et  l’on  calcule  comme  4  1 ’ordinaire 
le  pourcentage  en  morphine. 

Dans  cette  methode,  1’ext.raction,  la  filtration  et  l’agitation  avec 
lather  ne  demandent  pas  plus  d’une  heure.  La  morphine  recueillie 
est  tres  peu  color^e,  sans  melange  de  produits  agissant  sur  les  indica- 
teurs  de  reaction.  On  remarquera  que  cette  method^,  contrairement 
k  celles  dont  il  a  et 6  question  jusqu’ici,  ne  comporte  aucun  facteur  de 
correction  ;  cela  tient  k  ce  que  la  precipitation  de  la  morphine  s’ef- 
fectue  dans  un  milieu  aqueux  non  alcoolise,  l’alcool  ayant  pour  effet 
d’augmenter  la  solubilite  de  la  morphine.  Le  peu  de  coloration  de 
celle-ci  peut  tenir  a  ce  que  l’oxyde  de  manganese  eiimine  la  substance 
qui  engendre  la  matifere  colorante  noire.  Enfin,  les  operations  s’effec- 
tuant  le  plus  possible  en  l’absence  de  l’air  toujours  charge  de  CO2, 
la  presence  de  carbonate  de  calcium  dans  la  morphine  est  evitee.  De 
plus,  1 ’abandon  de  la  prise  de  parties  aliquotes  augmente  1 ’exactitude 
du  resultat  a  obtenir.  Pour  ces  diverses  raisons,  il  serait  interessant 
de  soumettre  cette  methode  au  contrble  d’une  experience  poursuivie 
pendant  un  temps  suffisamment  prolonge. 

De  cette  etude  il  resulte  :  1°  qu’aucune  des  methodes  connues  ne 
permet  de  doser  rigoureusement  la  morphine  dans  l’opium;  2°  que, 
par  suite,  les  resultats  qu’elles  fournissent  doivent  toujours  subir  une 
correction;  3°  que  le  facteur  de  correction  manque  de  fixite  et  varie 
avec  les  sortes  d’opium.  Seule  une  methode  permettant  d’extraire  la 
morphine  par  agitation  avec  un  dissolvant,  comme  on  le  fait  avec 
les  autres  drogues,  pourrait  foumir  la  solution  du  problfeme.  Malheu- 
reusement,  comme  on  l’a  fait  observer  au  debut,  un  pareil  dissolvant 
n’existe  pas  encore;  cependant  des  essais  ont  ete  tentes  qui  presentent 
un  certain  interet.  H.  Baggesgaard,  Rasmussen  et  F.  Reimers  (“)  ont 
utilise  dans  ce  but  un  melange  de  trois  parties  de  chloroforme  et  d’une 

11.  Quarterly  Journ.  of  Pharm.  and  Pharmacology,  1936,  9,  p.  312,  d’aprfes 
Dansk  Tides.  Farm.,  1935,  9,  p.  229. 
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partie  d’alcool  isopropylique,  avec  lequel  ils  agiterent  1 ’extrait  calci- 
que  ammoniacal,  obtenu  dans  le  precede  a  la  chaux,  en  operant  a 
pH  =  9. 

Quoi  qu’il  en  soil,  et  inalgre  le  peu  de  rigueur  qu’elles  presentent, 
l°s  methodes  actuelles  paraissent  suffire  aux  besoins  de  la  pharmacie; 
l’erreur  qu’elles  component  se  trouvant  inferieure  aux  limites  gen6ra- 
lement  accord*5, es  par  les  Pharmacopees.  Dans  ces  conditions,  le  mieux 
serait  de  s’en  tenir  aux  methodes  qui,  en  m6me  temps  qu’elles  com- 
porteraient  une  exactitude  suffisante,  seraient  les  plus  simples  dans 
leur  execution.  C’est  dans  cet  esprit  que  j’ai  propose  la  mdthode  de- 
crite  dans  ce  Bulletin  (loc.  cit.). 

E.  Leger. 


Les  plantes  a  rotenone. 

Derris,  Cube,  Timbo. 

Comme  nous  le  pressentions,  les  plantes  a  rotenone  prennent  une 
place  de  plus  en  plus  importante  parmi  les  insecticides  agricoles,  et 
leur  utilisation  s’accrolt  dans  tous  les  pays  et  rncme  en  France.  C’est 
ainsi  que  la  derniere  statistique  des  Etats-Unis  indique  une  importa¬ 
tion  de  225  tonnes  de  Derris  et  de  5.500  tonnes  de  Cube.  L’acti- 
vite  toxique  de  ces  drogues  vis-a-vis  des  divers  parasites  agricoles, 
des  mouches,  des  moustiques,  est  confirmee  par  de  nombreux  expe- 
rimentateurs,  et  les  poudres  de  racines,  les  preparations  liquides  de 
rotenone  se  multiplient  sur  le  marche,  tendant  a  detroner  les  insec¬ 
ticides  toxiques  pour  l’homme  et  les  animaux. 

Cette  faveur  a  provoque  un  rapide  developpement  des  cultures  de 
ces  plantes  et  l’afflux  sur  le  marche,  non  seu lenient  de  Derris  et  de 
Cube,  mais  aussi  d’une  serie  de  drogues  sud-americaines  designees 
sous  le  nom  generique  de  Timbo,  le  plus  souvent  racines  apparte- 
nant  a  des  especes  trfes  nettement  differentes,  de  composition  et 
d’activite  variables  et  anterieurement  utilisees  comme  «  poisons  de 
pcche  ». 

II  est  done  indispensable  actuellement  d’etudier  systematiquement 
ces  diverses  drogues,  qui  nous  sont,  presentees,  d’essayer  de  les  iden¬ 
tifier  scientifiquement  et  de  determiner  leur  valeur  insecticide  reelle. 

Nous  avons,  en  1936,  regu  un  certain  nombre  d’echantillons  com- 
merciaux  de  lots  importes,  que  nous  avons  examines,  tant  au  point 
de  vue  botanique  qu’au  point  de  vue  chimique. 

Ce  sont  ces  premiers  renseignements  que  nous  croyons  devoir 
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publier  de  suite,  afin  de  pouvoir  orienter  les  importateurs  dans  leurs 
achats. 

Les  Derris  ou  Tuba  ( D .  elliptica  et  D.  malacensis )  sont  surtout 
cultiv^s  en  Malaisie  et  dans  les  Indes  ;  leur  principal  port  d’embar- 
quement  est  Singapore,  ou  il  existe  un  Bureau  d’essais  pour  leur 
dosage  en  rotenone.  Ils  n’arrivent  en  France  qu’en  petite  quantite, 
par  Londres,  etant  concurrences,  en  raison  du  cout  du  fret,  par  les 
Cube  sud-americains. 

Comme  nous  le  disions  anterieurement,  l’lndochine,  oil  quelques 
especes  de  Derris  sont  spontan^es,  ne  peut  nous  fournir  actuellement 
un  produit  marchand  en  raison  de  leur  faible  teneur  en  rotenone. 
Quelques  essais  de  plantation  ont  ete  faits,  mais  n’ont  pas  ete  satis- 
faisants.  Les  echantillons  regus  par  nous  ne  titrent  que  3  °/0  environ 
de  rotenone.  Des  informations  toutes  recentes,  revues  du  Directeur 
de  l’Institut  des  Recherches  agronomiques  de  Saigon,  conflrment  nos 
chiffres  mais  montrent  que  des  etudes  serieuses  se  poursuivent  et 
seront  susceptibles  de  guider  les  colons.  Les  conditions  climatiques 
et  la  constitution  des  terrains  sont  evidemment  tres  differentes  de 
celles  de  la  Malaisie,  mais  M.  Retaud  signale  qu’une  espece  indigene 
de  Baclieu  a  fourni  des  racines  de  grosseur  moyenne,  qui  ont  donne 
4  l’analyse  23,41  d’extrait  ethere  et  7,71  %  de  rotenone,  ce  qui  est 
tris  satisfaisant  ;  on  peut  done  esperer  que  ces  essais  se  transfor- 
meront  en  exploitation  industrielle. 

Comme  on  peut  le  voir  par  les  quelques  photographies  que  nous 
publions,  provenant  de  la  plantation  de  M.  Cooper  a  Kuala  Padah, 
Malaisie,  et  auquel  nous  adressons  nos  remerciements,  la  culture 
des  Derris  en  Malaisie  prend  un  developpement  considerable  qui 
s’accrolt  d’annee  en  annee.  Le  D.  malacensis  est  plus  facile  a  cultiver, 
mais  le  D.  elliptica  plus  riche  en  rotenone.  On  peut  obtenir  avec  ce 
dernier  25  %  d’extrait  ethere  et  10  %  de  rotenone. 

En  1928,  la  Malaisie  exportait  40  tonnes  de  racines,  actuellement 
plus  de  800  tonnes. 

Les  Derris  sont  cultives  seuls  ou  en  culture  intercalaire  avec  le 
kapok  ( Ceiba  pentandra)  ou  meme  les  hev6as.  Ils  sont  multiplies 
exclusivement  par  voie  asexuelle,  par  bouture,  mais  on  a  pu  obtenir 
des  graines  de  D.  elliptica,  ce  qui  est  interessant  pour  la  selection  de 
lignees  Si  haute  teneur  en  produits  toxiques. 

La  multiplication  se  fait  par  boutures  de  0  m.  40  Si  0  m.  50,  que 
1’on  plante  Si  distance  de  1  m.,  les  deux  tiers  de  la  bouture  emergeant 
de  la  surface  du  sol.  Si  on  plante  en  plein  soleil,  il  faut  effeuiller 
pour  eviter  la  trop  grande  evaporation.  On  dvite  le  manque  de  reprise 
en  laissant  les  boutures  s’enraciner  en  pepinieres  pendant  un  mois, 
sous  ombrage  leger,  avant  la  transplantation. 

Les  meilleurs  resultats  ont  ete  obtenus  dans  les  sols  argilo- 
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sabloneux,  humides  et  perm^ables,  riches  en  humus,  riches  en 
chaux  et  en  phosphates,  sur  le  penchant  de  collines,  un  leger 
ombrage  n’est  pas  absolument  necessaire,  mais  il  est  favorable  au 
developpement  de  la  plante  et  a  sa  richesse  en  rotenone,  qui  varie 
avec  le  terrain  et  le  climat  dans  de  fortes  proportions.  Les  Derris 
demandent  une  temperature  de  80°  F  ou  plus  et  un  climat  comportant 
des  pluies  avec  alternance  de  periods  de  solcil  (2  m.  25  k  3  m.  25 
d’eau). 

Les  racines  se  recoltent,  d’ordinaire,  au  bout  de  la  seconde  annee  ; 
1’ experience  a  montre  que  la  teneur  en  rotenone  n’auginente  pas  au 
dela,  la  rotenone  se  localisant  surtout  5  la  partie  peripherique  de  la 
racine.  Pour  la  r6colte,  on  coupe  les  tiges  au  ras  du  sol  et  on  les 
rejette,  puis  les  racines  entieres  sont  deterrees  et  nettoyees,  liees  en 
paquets  et  transport's  au  magasin  ;  Ik  on  fait  le  tri  entre  les  grosses 
racines  et  les  petites,  qui  sont  plus  appreciecs  et  sont  plus  riches.  On 
expose  au  soleil  sur  des  claies  pendant  une  dizaine  de  jours,  jusqu’a 
poids  constant  ;  elles  perdent  environ  50  %  de  leur  poids  ;  elles  sont 
alors  nettoyees  k  nouveau  et  mises  en  balles. 

Le  rendement  k  l’hectare,  au  bout  de  deux  ans,  est  en  moyenne  de 
1.200  k  1.300  K°“,  avec  les  deux  tiers  de  racines  fines  (*). 

Nous  avons  eu  a  examiner  des  racines  de  Derris  de  provenance  de 
Malaisie,  des  Indes  et  de  l’Indochine. 

De  Singapore,  on  regoit  des  racines  grosses,  moyennes  et  fines, 
d’ordinaire  avec  un  titre  en  rotenone  exact  ;  nous  rappelons  que 
l’echantillonnage  est  assez  difficile  k  faire,  de  merne  que  le  broyage 
et  que  ces  operations  influent  serieusement  stfr  les  resultats.  Elles 
arrivent  souvent,  mais  pas  toujours,  en  lots  homogknes. 

Pour  les  racines  fines,  on  trouve  en  moyenne  16  k  20  %  d’extrait 
et  6  k  7  %  de  rotenone. 

Pour  les  grosses,  15  k  18  %  d’extrait  et  4,5  k  5,7  %  de  rotenone  ; 
cependant  nous  avons  trouve  dans  un  lot  17,40  d’extrait  et  3,6  de 
rotenone. 

Par  contre,  nous  avons  eu  d’un  lot  de  racines  28,4  %  d’extrait  et 
9,6  %  de  rotenone. 

Les  racines  de  Derris  des  Indes  (via  Londres),  que  nous  avons  exami¬ 
nees,  sont  d’ordinaire  beaucoup  plus  volumineuses,  jusqu’k  60  mm. 
de  diamktre  et  trks  irregulikres  comme  grosseur  ;  elles  sont  riches  en 
extrait  :  15  k  20  %,  mais  de  teneur  tres  moyenne  en  rotenone,  3,1  k 
4,5  %. 

Les  racines  provenant  d’Indochine  sont  de  teneur  variable,  mais 
d’ordinaire  faible  ;  nous  n’avons  jamais  trouve  plus  de  4  %  de  rote¬ 
none  et  le  plus  souvent  3  %. 


1.  Tropical  Agriculturist,  janvier  1935. 
Bull.  Sc.  Pharm.  (Avril  1937). 
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Les  6chantillons  analyses  par  l’lnstitut  des  Recherches  agronomi- 
ques  de  Saigon  sont  le  plus  souvent  trAs  infyrieurs,  et  certains  d’entre 
eux  ne  renferment  meme  que  des  traces  de  rotenone,  avec  une  quan¬ 
tity  normale  d ’extrait.  II  n’y  a  que  le  Derris  de  Baclieu  qui  puisse 
Stre  marchand  et  dont  l’etude  soit  4  suivre. 

Nous  avons  examine  microscopiquement  un  certain  nombre  d’ychan- 
tillons  de  Derris  de  Malaisie,  d^signes  sous  le  nom  de  D.  elliptica,  et 
nous  avons  pu  constater  qu’ils  correspondaient  coinpletement  avec  la 
description  qu’en  a  faite,  en  1925,  J.  Maheu  (2)  et  qui  est  parfaite  en 
tous  points.  La  seule  rectification  a  apporter  a  son  travail  consis- 
terait  a  remplacer  le  mot  «  resine  »  par  celui  de  «  rot4none  ».  La 
localisation  qu’il  indique  de  cette  resine  concorde  avec  celle  de  la 
rotenone,  que  nous  avons  pu  eliminer  des  coupes  par  dissolution  dans 
le  chloro forme. 

Par  contre,  nous  decrivons  un  echantillon  d’un  lot  de  Derris  pro- 
venant  de  1’Inde;  grosses  et  moyennes  racines,  probablement  de  cul¬ 
ture  indigene,  en  raison  des  tres  vieilles  racines  qui  s’y  rencontrent, 
et  qui  titre  18,17  %  d’extrait  et  5,14  %  de  rotynone. 

I.  —  DERRIS  DE  L’INDE. . 

Aspect  exterieur.  —  Racine  contournee,  pouvant  atteindre  de  grosses 
dimensions  jusqu’A  60  mm.  de  diametre.  De  couleur  brun  rouge, 
sa  surface  est  profondyment  ridye,  couverte  de  sillons  longitudinaux. 

Sa  section  tranversale  montre  une  ecorce  ypaisse  (9  a  10  mm.)  tres 
adhyrente,  recouvrant  un  bois  brun  rose,  assez  clair,  k  vaisseaux 
bien  formes,  sans  rayons  mydullaires  visibles  a  l’ceil  nu. 

Les  radicelles  sont  nombreuses  et  laissent  des  cicatrices  rondes  for¬ 
mant  des  protubyrances  sur  l’ycorce.  La  cassure  est  fibreuse.  La  ra- 
cine,  plongye  dans  l’eau,  gonfle,  laisse  ychapper  un  abondant  ami- 
don,  teinte  l’eau  en  jaune  et  dygage  une  odeur  nette.  Macliee,  elle 
parait  d’abord  sucree,  un  peu  mucilagineuse,  puis  devient  vite  Acre 
et  brulante. 

A  l’etat  sec,  elle  ne  possede  aucune  odeur. 

Caractkres  anatomiques.  —  Suber  important,  prenant  naissance 
dans  la  partie  profonde  de  l’ycorce 

Parenchyme  cortical  formy  de  cellules  larges,  avec  myats,  dispo- 
syes  en  couches  assez  reguliyres;  renferme  des  fibres  sciyrifiyes  for¬ 
mant  un  pyricycle  discontinu. 

C6nes  libyriens,  ytroits,  irryguliers  de  forme  et  d’importance,  mon- 
trant  du  liber  collenchymateux  ou  a  parois  minces,  plus  ou  moins 
ycrasAes. 

Contours  de  la  zone  ligneuse  trAs  ypaisse,  mal  definis. 

2.  J.  Maheu.  Les  Touba  parasiticides.  Ball.  Sc.  pharmacol.,  1925,  32,  p.  134  et  281. 
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Bois  forme  de  vaisseaux  disposes  sans  ordre,  largement  ouverts, 


Fig.  1.  —  Derris. 

A.  Schema  :  A  gauche,  localisation  de  la  rotenone ;  4  droite,  coupe  transversale. 
Gross.  :  10.  — B.  Coupe  d£taill£e  :  su,  suber;  pc,  parenchyme  cortical;  l,  liber;  sc, 
fibres;  rm,  rayons  medullaires;  r,  cellules  &  rotenone;  pbc,  parenchyme  ligneux 
cellulosique;  pb,  parenchyme  ligneux  scldrifid.  Gross.  :  300. 


comportant  des  thylles  lignifi6es;  parenchyme  ligneux  rest6  cellulo¬ 
sique  de  place  en  place. 
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Rayons  medullaires  formas  de  cellules  petites,  k  parois  minces, 
mal  differences  de  celles  du  liber  dans  la  zone  liberienne;  tres  con- 
tourn^s  dans  le  bois,  du  fait  de  la  disposition  irr^guliere  des  vais- 
seaux.  Dans  cette  region,  ils  comprennent  deux  a  trois  rangees;  leurs 
parois  sont  minces,  cellulosiques  ou  lignifiees  et  allong^es  radiale- 
ment. 

Tout  le  bois  est  stratifie  par  des  couches  discontinues  de  fibres 
sclerifi^es. 

Moelle  importante  dans  les  bases  de  tiges  plus  grosses  et  constitute 
par  des  cellules  larges  a  parois  minces  cellulosiques,  laissant  des 
meats;  autour  de  la  moelle,  zone  de  parenchyme  cellulosique  a  cellules 
polygonales  sans  meats. 

Localisation  de  la  rotSnone.  —  La  rottnone  se  prtsente  sous  le 
mtme  aspect  que  dans  le  Timbo  et  le  Cubi,  et  se  trouve  localiste  dans 
les  mtmes  regions,  sauf  dans  la  moelle,  ou  on  ne  la  rencontre  que 
trts  rarement. 


II.  —  LES  CUBE  ET  TIMBO 

A  c6tt  des  Derris,  on  utilise  pour  les  preparations  insecticides 
agricoles,  de  preference,  semble-t-il,  en  raison  de  leur  plus  forte 
teneur  en  rotenone,  des  racines  dtsignees  sous  les  noms  commer- 
ciaux  de  Cube  et  de  Timbo.  Ces  racines  titrent  de  5  k  10  %  de  rott- 
none  et  de  15  k  20  %  d’extrait  dans  la  majority  des  lots  et  elles 
reviennent  moins  cher  que  les  Derris. 

Les  Cube  sont  fournis  par  des  Lonchocarpus,  spe'cialement  par 
L.  Nicou,  L.  Macaquinho,  L.  Urucu  et  L.  chrysophyllus. 

90  %  des  Cube  proviennent  du  haut  bassin  de  l’Amazone  et  sont 
exportes  par  le  Perou;  le  principal  port  d’embarquement  est  Iquitos 
sur  le  Maranon.  Devant  1’importance  commerciale  de  ce  produit,  le 
gouvernement  du  Ptrou  en  a,  depuis  1933,  rtglemente  la  recolte,  la 
culture  et  le  commerce;  il  ne  toltre  1 ’exportation  qu’aprts  -verifica¬ 
tion  et  analyse  pratiqute  par  un  laboratoire  du  Ministtre  de  1 ’Agri¬ 
culture. 

Ces  Lonchocarpus  sont  egalement  rtcoltts  et  cultivts  au  Bresil,  sur- 
tout  dans  la  province  de  Para  (ils  s ’exportent  surtout  par  Belem),  en 
Guyane  hollandaise  et  au  Venezuela. 

Les  exportations  du  Bresil  sont  vendues  sous  le  nom  de  Timbo. 
On  n  ’autorise  actuellement  dans  ce  pays  que  la  culture  des  L.  Nicou, 
L.  Urucu  et  L.  Macaquinho. 

Le  plus  souvent,  le  Timbo  est  expMie,  apres  broyage,  en  barils 
fermes  herm6tiquement,  et  la  poudre  doit  obligatoirement  titrer  au 
moins  3,5  %  de  rotenone. 


Plantation  des  boutures  de  Derr j 
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C’est  une  poudre  chamois,  qui  passe  au  tamis  200  et  qui  micros- 
copiquement  correspond  sensiblement  &  la  figure  de  la  poudre  de 
Derris  donn^e  par  J.  Maheu;  cependant,  on  y  trouve  une  plus  forte 
proportion  de  grains  d’amidon  sans  hile,  de  parcelles  irr^gulieres  de 
rotenone  et  moins  de  debris  cellulaires  et  de  vaisseaux.  Une  partie  des 
fibres  a  du  etre  41imin6e  avec  les  refus  de  broyage.  Le  plus  souvent, 
ces  poudres  titrent  plus  de  5  %  de  rotenone;  nous  avons  trouve  jus- 
qu’&  6,70  %. 

II  est  souhaitable  que  le  contr61e  de  ces  produits  s’exerce  dans  les 
divers  pays  exportateurs,  car  la  denomination  de  Timbo  est  regret¬ 
table.  Dans  toute  l’Am6rique  du  Sud,  ce  nom  seul  ou  accompagne 
d’un  qualificalif,  designe  toute  une  serie  de  plantes,  de  racines  et 
m£me  de  fruits  appartenant  a  la  famille  des  Legumineuses  ou  h  celle 
des  Sapindacees,  qui  sont  utilises  depuis  fort  longtemps  comme  poi¬ 
sons  de  peche  et  qui  renferment  peu  ou  mime  pas  de  rotenone  et 
dont  il  est  necessaire  de  faire  l’examen  attentif  et  l’essai  chimique. 

Killif  et  Smith  ( Journ .  Wash.  Sc.  Ac.,  1930,  20,  p.  74-81)  en  ont 
determine  un  certain  nombre. 

Les  Lonchocarpus  croissent  &  l’etat  spontane  dans  notre  Guyane  et 
le  L.  Nicou  a  ete  decrit  par  Aublet  et  etudie  par  Geoffroy  (3)  qui, 
le  premier,  a  isoie  la  rotenone  a  l’etat  cristallise,  sous  le  nom  de  ni- 
couline.  Actuellement,  cette  plante  parait  avoir  a  peu  pres  disparu; 
elle  a  ete  signaiee  pour  la  derniere  fois,  a  notre  connaissance,  par 
le  Dr  Tripot,  pr£s  des  sources  du  Maroni,  sur  les  bords  de  la  riviere 
Itany,  ou  les  indigenes  l’utilisaient  comme  poison  de  peche;  elle 
ne  fait  done  l’objet  d’aucun  commerce,  mais  sa  culture  devrait  etre 
reprise. 

De  Lanessan  et  A.  Chevalier  ont  signaie  dans  nos  colonies  d’Afri- 
que  tropicale  la  presence  de  Lonchocarpus  et  de  Legumineuses  voi- 
sines  utilisees  comme  «  poisons  de  peche  ».  II  serait  desirable  que 
leur  etude  puisse  etre  faite  et  que  la  culture  d'esp^ces  riches  en  ro¬ 
tenone  soit  tentee  (4). 

Le  directeur  de  la  villa  Thuret,  h  Antibes,  M.  Simonnet,  a  bien  voulu 
nous  confler  pour  etude  un  Milletia  ferruginea  cultive  dans  ses  serres; 
nous  avons  pu  localiser  dans  les  feuilles  une  notable  quantite  de 
rotenone,  moins  dans  le  petiole  et  la  tige;  des  localisations  analogues 
ont  ete  decrites  par  Geoffroy  dans  les  Lonchocarpus;  cette  etude  doit 
done  etre  poursuivie. 


3.  E.  Geoffroy.  Contribution  Si  l’fitude  du  Robinia  Nicou  Aublet.  Ann.  du 
Musie  colon.  Marseille,  1895,  3®  anniSe,  2,  86  pages,  et  XI  pi.  hors  texte. 

4.  Cette  Stude  est  commence  depuis  quelque  temps  au  Laboratoire  de 
Recherches  de  la  Faculty  de  Pharmacie,  dirig<§  par  M.  le  professeur  Em.  Perrot. 
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quantity  de  petites  cultures  faites  par  les  indigenes.  E.  P.  Killip  et 
A.  C.  Smith  parlent  de  plantations  de  100  pieds.  Ces  auteurs,  ainsi  que 
W.  Spoon  ( Indische  Mercure,  1931,  54,  p.  1043),  indiquent  que  la 
reproduction  se  fait  par  boutures  de  0  cm.  50,  espacees  de  1  m.,  dans 
un  sol  legferement  ombrage,  bien  drains,  sablonneux,  riche  en  hu¬ 
mus,  A  l’abri  des  inondations  periodiques  des  rivieres;  les  cultures 
se  rencontrent  jusqu’a  1.300  m.  d’altitude. 

On  recolte  les  racines  au  bout  de  deux,  trois  ou  quatre  ans;  a  deux 
ans  les  plantes  fournissent  environ  3  lb  de  racines  fralches  qui  per- 
dent  environ  50  %  de  leur  poids  a  la  dessiccation.  Pour  une  bonne 
conservation  ces  racines  ne  doivent  pas  renfermer  plus  de  10  %  d’hu- 
midite. 

La  teneur  en  rotenone  varie  avec  Page  des  racines  et  4galement 
l’altitude  a  laquelle  elles  ont  ete  cultivees. 

Geoffroy,  dans  son  travail  sur  le  Robinia  Nicou  (5),  a  donn6  dans 
de  bonnes  planches  la  structure  anatomique  de  la  feuille  et  de  la  tige 
de  cette  plante,  mais  il  n’a  pu  donner  la  structure  de  la  racine;  aussi 
avons-nous  jug4  utile  de  le  faire  sur  un  Lonchocarpus  Nicou,  de 
provenance  du  Perou;  de  meme  nous  donnons  la  structure  d’un 
Timbo  de  provenance  de  l’Etat  de  Para. 

En  comparant  les  deux  coupes,  qui  ont  6te  faites  sur  des  racines 
de  m6me  diametre,  on  peut  conclure  a  leur  similitude  presque  com¬ 
plete  et  les  assimiler  k  la  meme  cspece  botanique,  ou  tout  au  moins 
4  des  especes  tr4s  voisines. 

III.  —  RACINE  DE  TIMBO 

Aspect  exterieur.  —  Rhizome  de  couleur  brun  jaunatre,  largement 
incurv6e  sur  l’un  des  c6t4s,  oh  elle  prfeente  une  depression  chez  les 
grosses  racines  et  une  petite  saillie  chez  les  jeunes. 

Son  diametre  varie  de  1  k  3  cm.  Sa  surface  est  striee  de  sillons  lon- 
gitudinaux.  Sa  coupe  pr4sente  une  ecorce  assez  importante,  2  a  3  mm. 
jaune  clair,  entourant  un  bois  plus  fonce  tirant  sur  le  brun.  Bois  a 
vaisseaux  bien  formes,  visibles  a  l’oeil  nu,  et  laissant  voir  nettement 
les  rayons  m4dullaires. 

La  moelle,  peu  abondante,  est  deportee  sur  la  p4riph4rie,  ce  qui 
forme  une  disposition  excentrique,  cause  de  la  depression  ou  de  la 
saillie  observ4e  sur  l’6corce. 

Les  rayons  medullaires  pr4sentent  pour  cette  raison  une  disposi¬ 
tion  en  eventail  tr4s  caracteristique. 

La  position  de  la  moelle  sur  la  periph4rie  varie  chaque  fois  que 
s ’insere  sur  ce  rhizome  une  racine  adventive  un  peu  importante,  for- 


5.  E.  Geoffroy.  Loc.  cit.,  1895. 
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Les  radicelles  sont  peu  nombreuses  et  laissent  des  cicatrices  ron- 
des,  formant  sur  l’^corce  de  petites  protub^rences. 

La  cassure  est  flbreuse.  Plonge  dans  l’eau,  ce  rhizome  gonfle, 
laisse  6chapper  un  abondant  amidon,  teinte  l’eau  en  jaune  et  ddgage 
une  odeur  trfes  nette. 

M4chy,  il  semble  tout  d’abord  mucilagineux  et  sucr4,  puis  devient 
acre  et  finit  par  piquer  la  gorge,  sensation  qui  dure  longtemps. 

CaracUres  anatomiqu.es.  —  Suber  peu  important. 

Parenchyme  cortical  k  grandes  cellules  cellulosiques  arrondies,  avec 
m4ats.  Pericycle  lignifiy  discontinu. 

Cones  lib^riens  ytroits,  a  liber  collenchymateux  ou  &  parois  min¬ 
ces,  plus  ou  moins  6crasees.  Nombreux  amas  de  fibres  sclerifiees. 
Bois  important,  k  vaisseaux  peu  nombreux,  entour^s  de  deux  k  trois 
couches  de  cellules  lignifi^es,  thylles  cellulosiques;  le  reste  du  paren¬ 
chyme  est  resty  cellulosique.  Couches  discontinues  de  fibres  sciyri- 
fiyes.  Rayons  mydullaires  nombreux,  rectilignes,  disposes  en  yventail, 
a  3  ou  5  cellules  de  large,  cellules  cellulosiques  k  parois  minces  et 
allongdes  radialement. 

Moelle  peu  importante,  4  cellules  cellulosiques  polygonales  sans 
m4ats. 

Localisation  de  la  rotenone.  —  La  rotinone  se  presente  en  masse 
amorphe,  granuleuse,  k  l’aspect  cireux,  de  couleur  jaune  ou  brune, 
suivant  1’epaisseur  des  amas. 

Elle  ne  possfede  pas  de  reaction  coloree  sp^cifique,  sauf  en  solution 
concentree,  ou  elle  donne,  par  l’acide  sulfurique  concentre  k  chaud, 
une  coloration  rouge  fugace.  Ce  moyen  ne  pouvant  6tre  utilise  dans 
l’6tude  microscopique,  on  a  recours  &  un  artifice  bas6  sur  la  solu¬ 
bility  de  la  rotynone  dans  le  chloroforme  (73  gr.  4  %  de  chloroforme). 

On  note  les  localisations  observyes  dans  une  coupe,  on  plonge  celle- 
ci  dans  le  chloroforme  pendant  un  quart  d’heure,  une  demi-heure; 
les  amas  observys  prycydemment  ont  disparu. 

La  rotynone,  mise  en  yvidence  par  ce  moyen,  se  trouve  localisee 
dans  des  cellules  cellulosiques  de  grandes  dimensions,  et  s’observe 
dans  le  parenchyme  cortical,  surtout  au-dessous  du  suber  et  &  la  sortie 
des  rayons  mydullaires,  dans  les  rayons  mydullaires,  dans  le  paren¬ 
chyme  du  bois  cellulosique  et  dans  le  parenchyme  de  la  moelle. 

IY.  —  RACINE  DE  CUBE 

Aspect  extirieur.  —  Comme  les  drogues  prycedentes,  celle-ci  sem¬ 
ble  provenir  surtout  de  tiges  souterraines,  car  elle  prysente  aussi  une 
moelle;  elle  est  d’un  brun  jaunatre,  plus  ou  moins  arquye. 

Sa  surface  est  plissye  de  sillons  longitudinaux. 

Sa  coupe  montre  une  ycorce  legyrement  brune,  ypaisse  de  1  mm. 
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entourant  un  bois  plus  clair  a  vaisseaux  bien  formas,  visibles  a  l’oeil 
nu.  Les  rayons  medullaires  sont  nettement  visibles.  La  moelle  peu 
importante  est  centrique. 

Les  radicelles  sont  rares,  les  cicatrices  elliptiques  tr£s  aplaties  dans 
le  sens  transverse  et  protuberantes. 

La  cassure  est  fibreuse  et  laisse  voir  un  duvet  de  fibres  sclcrifiees 
sur  les  tranches. 

Plongee  dans  l’eau,  elle  laisse  echapper  un  abondant  amidon,  t.einte 
l’eau  en  jaune  et  degage  une  odeur  nette. 

MAchee,  elle  parait  tout  d’abord  sucree,  puis  devient  acre  et  finit 
par  piquer  la  gorge. 

A  l’etat  sec  elle  ne  possfede  aucune  odeur. 

Caracteres  anatomiques.  —  Suber  peu  important.  Parenchyme  cor¬ 
tical  a  grandes  cellules  cellulosiques  arrondies,  A  m&its. 

Pericycle  lignifi6  discontinu. 

C6nes  liberiens  dtroits,  A  liber  collenchymateux  ou  a  parois  minces 
plus  ou  moins  6cras4es.  Nombreux  faisceaux  de  fibres  sclcrifiees. 

Bois  important,  A  vaisseaux  peu  nombreux,  entoures  de  deux  A 
trois  couches  de  cellules  lignifiCes,  thylles  cellulosiques,  le  reste  du 
parenchyme  du  bois  est  reste  cellulosique.  Couches  discontinues  de 
fibres  sclerifiCes.  Rayons  medullaires  nombreux,  rectilignes,  de  2  A 
5  cellules  de  large,  cellules  a  parois  minces  cellullosiques  et  allon¬ 
ges  dans  le  sens  radial.  Moelle  peu  abondante  k  cellules  cellulosiques 
polygonales,  sans  meats. 

Localisation  de  la  rotenone.  —  La  rotCnone  se  prCsente  sous  le  rrieme 
aspect  que  dans  le  Timbo,  et  dCcelCe  par  le  m&me  procCde,  se  trouve 
localise  dans  les  mCmes  regions.  Parenchyme  cortical,  surtout  au- 
dessous  du  suber  et  St  la  sortie  des  rayons  medullaires,  rayons  medul¬ 
laires,  parenchyme  du  bois  cellulosique,  parenchyme  de  la  moelle. 

Toutes  ces  drogues,  Derris,  Cub6,  Timbo  prCsentent,  suivant  les 
espfeces,  leurs  lignCes,  leur  age,  leur  pays  d’origine,  les  conditions  de 
climat,  de  sol,  d’altitude,  leur  Ctat  de  conservation,  des  teneurs  exces- 
sivement  variables  en  principes  actifs  et,  par  suite,  en  acti¬ 
vity  toxique  pour  les  insectes. 

Le  fait  a  CtC  tellement  reconnu  que  les  pays  producteurs  ont  regle- 
mentC  le  commerce  de  ces  drogues  pour  conserver  la  valeur  de  leurs 
exportations. 

Cette  toxicity  est  sous  la  dependance  directe  de  leur  teneur  en  ro- 
tenone,  quoique  les  autres  substances  isomeres  ou  de  constitution 
voisine,  moins  actives,  ne  soient  pas  A  negliger.  On  a  reconnu  que 
le  pouvoir  toxique  des  extraits  etait  sup^rieur  k  la  toxicity  de  la  rot£- 
none  qu’ils  renferment  et  il  est  du,  en  partie,  A  des  corps  encore 
mal  connus. 
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C’est  ainsi  que  la  rotenone  n’est  pour  ainsi  dire  pas  soluble  dans 
l’eau,  et  cependant,  si  on  fait  une  maceration  de  poudre  de  Cube  dans 
ce  liquide,  on  constate  qu’apres  plusieurs  heures,  ce  liquide  a  acquis 
une  forte  toxicite  due  a  un  corps  non  determine,  en  solution  colloi- 
dale,  termostabile. 

A.  M.  Ambroisi  et  B.  H.  Harvey  (Ind.  Engin.  Chem.,  1936,  28, 
p.  315),  qui  ont  etudie  la  toxicite  des  Derris,  signalent  ce  fait  que  nous 
avons  pu  constater  experimentalement  sur  des  insectes. 

Le  titrage  de  la  rotenone  donne,  dans  la  pratique,  une  appreciation 
suffisamment  exacte  de  la  valeur  du  produit,  et  c’est  sur  elle  qu’il 
faut  se  baser  pour  cette  estimation. 

Pour  operer  ce  dosage,  il  faut  faire  une  extraction  totale  de  la 
drogue,  qui  doit  etre  entierement  pulverisee  au  tamis  80,  sur  un 
fort  echantillon,  renfermant  des  racines  ou  rhizomes  de  differentes 
grosseurs,  en  proportions  conformes  au  lot,  car  le  titre  en  rotenone 
varie  suivant  la  grosseur  des  racines,  et  la  difference  entre  les  petites 
et  les  grosses  peut  atteindre  plus  de  1  %  en  rotenone  et  4  %  en  extrait. 

II  est  utile  de  dessecher  la  prise  d’essai. 

L’extraction  doit  se  faire  sur  50  gr.  au  moins  et  se  poursuivre  au 
Soxhlet,  pendant  de  longues  heures,  jusqu’i  epuisement  complet,  va¬ 
riables,  suivant  le  dissolvant  utilise. 

Jones  et  Smith,  en  1930  (6),  ont  determine  la  solubilite  de  la  rote¬ 
none  dans  les  divers  solvants  organiques  a  20°  : 


100  cm'  d’acetone  dissolvent .  6  gr.  8 

100  cm3  d’alcool  absolu .  0  gr.  2 

100  cm3  de  methanol .  0  gr.  2 

100  cm3  de  benzene .  8  gr.  5 

100  cm3  de  tetrachlorure  de  carbone .  0  gr.  6 

100  cm3  de  chloroforme . 73  gr.  4 

100  cm3  d’ether .  0  gr.  4 

100  cm3  de  toluftne .  6  gr.  5 

100  cm3  de  trichlordthylfene . 19  gr.  0 

100  cm3  d’acide  acdtique .  8  gr.  4 


Ces  solubilites  augmentent  avec  la  temperature. 

On  a  preconise  comme  liquides  extractifs  l’ether,  le  chloroforme, 
l’acetone,  et  publie  des  resultats;  il  serait  necessaire  de  s’entendre  sur 
une  methode  d’analyse  pour  eviter  les  contestations  commerciales 
possibles. 

Comme  Rowaan  (7),  nous  utilisons  le  chloroforme,  qui  permet  un 
epuisement  rapide  et  une  bonne  dessiccation  de  l’extrait.  11  faut  se 

6.  How.  A.  Jones  et  Ch.  M.  Smith.  J.  of  amer.  chem.  Soc.,  1930,  52,  p.  2554-2562. 

7.  P.  A.  Rowaan.  Chem.  Weekbl.,  1935,  32,  p.  291-295. 
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souvenir  que  les  cristaux  de  rotenone  formas  dans  le  chloroforme  re- 
tiennent  22,25  %  de  solvant  et  ceux  formas  dans  le  tetrachlorure  de 
carbone  27,6  %. 

Dans  l’ether,  l’acetone,  l’alcool,  il  n’y  a  pas  de  retention  de  sol- 
vants. 

L’epuisement  termine,  le  solvant  est  distille  et  4vapore  a  sec  dans 
un  courant  d’air  chaud,  avec  acide  carbonique;  il  faut  6  viter  la  forte 
chaleur  et  l’oxygfene,  qui  peuvent  determiner  l’oxydation  et  la  colo¬ 
ration  de  la  rotenone. 

On  reprend  l’extrait  obtenu  par  le  tetrachlorure  a  chaud  (environ 
25  cm3)  et  on  fait  cristalliser  par  refroidissement.  Au  bout  d’une  di- 
zaine  d’heures,  on  filtre  les  cristaux  dans  un  petit  creuset  de  Gooch 
tare;  on  lave  les  cristaux  dans  une  petite  quantite  de  tetrachlorure 
sature  de  rotenone  et  on  laisse  secher  a  une  temperature  ne  depassant 
pas  40°.  Le  poids  des  cristaux  multiplie  par  0,719  donne  le  poids  de 
rotenone  presente  dans  50  gr.  de  racines. 

Si  les  cristaux  sont  colores,  on  les  fait  redissoudre  dans  de  l’alcool 
chaud  (7  p.  5),  on  filtre,  on  lave  le  filtre  avec  un  peu  d’alcool  chaud 
et  on  laisse  cristalliser;  on  enleve  la  liqueur  mere,  on  lave  avec 
5  cm3  d’alcool  froid. 

On  laisse  secher  5  l’air,  puis  a  l’etuve,  jusqu’a  poids  constant.  Pour 
chaque  centimetre  cube  ‘d’alcool  utilise,  on  ajoute  0  gr.  002  au 
poids  des  cristaux  secs. 

Les  extraits  obtenus  par  les  divers  solvants  sur  un  m6me  echan- 
tillon  ne  fournissent  pas  le  mime  chiffre  :  ces  differences  ne  sont  pas 
constantes  et  il  est  difficile  de  les  interpreter.  A  D.  Lichtbody  (Ind. 
Eng.  Chem.,  1936,  28,  p.  809),  indique  que  ces  extraits  ne  possedent 
pas  la  meme  toxicite;  celui  a  1’acetone  serait  le  plus  toxique,  viennent 
ensuite  celui  au  chloroforme  et  celui  k  l’ether  qui  sont  analogues, 
enfin  celui  au  tetrachlorure  de  carbone.  Ces  resultats  ont  ete  obtenus 
avec  des  Derris. 

Operant  sur  des  Cube,  la  toxicite  nous  est  apparue  a  peu  pres 
equivalente  pour  les  divers  extraits,  pour  un  meme  echantillon. 

La  teneur  en  extrait  des  diverses  racines  n’est  nullement  en  rapport 
avec  celle  de  la  rotenone.  Roark  admet  qu’en  general  des  racines  de 
Derris  titrant  4  %  de  rotenone  donnent  16  ct  17  %  d’extrait  et  que 
celles  qui  titrent  5  %  en  fournissent  de  20  a  22  %.  C’est  une  cons- 
tatation  interessante,  mais  elle  ne  peut  servir  en  pratique,  car  il 
y  a  des  Derris  qui  fournissent  16  et  m£me  20  %  d’extrait  et  qui  ne 
contiennent  que  des  traces  de  rotenone. 

Les  Cube  du  Perou,  importes  en  France  en  1936,  semblent  Stre 
beaucoup  plus  constants,  comme  teneur  en  rotenone,  que  les  Derris, 
et  on  ne  voit  pas  de  racines  au-dessous  de  4  %,  tandis  qu’on  en  trouve 
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en  majority  aux  titres  de  5  et  6  %  de  rote  none;  les  extraits  varient  de 
15  &  19  %;  ce  qui  ne  veut  pas  dire  qu’il  ne  puisse  y  avoir  des  Lon- 
chocarpus  pauvres  en  rotenone,  mais  simplement  que  les  esp&ces  que 
l’on  a  l’autorisation  de  cultiver  au  P6rou  et  au  Brasil  sont  actives. 

II  est  necessaire  de  s’inqui4ter  de  la  teneur  en  humidity  d’un  lot 
de  racines;  elles  ne  doit  pas  d^passer  10  %  si  on  veut  pouvoir  compter 
sur  sa  conservation. 

Des  racines  bien  s6ch6es  et  conserves  k  l’abri  de  l’humidite  con- 
servent  de  longs  mois  leur  teneur  en  rotenone  et  leur  activity. 

Sous  l’influence  des  moisissures,  les  racines  prennent  parfois  une 
coloration  noire;  leur  teneur  en  extrait  ne  change  pas;  le  titre  en  rote¬ 
none  baisse  quelquefois  de  un  tiers. 

Les  poudres  fines,  mSme  conserves  en  boites  de  fer,  au  sec,  per- 
dent  une  partie  de  leur  activite  avec  le  temps;  A.  M.  Ambroisi  et 
B.  Harvey  (Indus.  Engin.  Chem.,  1936,  28,  p.  315)  rapportent  des 
essais  de  conservation  indiquant  une  perte  d’activite  de  15  %  au 
bout  de  sept  mois. 

Si  la  poudre  est  insolee,  elle  peut  perdre  50  %  de  son  activity  au 
bout  de  cent  dix  jours. 

Soumise  &  un  ^clairage  61ectrique  intensif,  elle  subit  cette  memo 
perte  en  quarante  et  une  heures,  mais  cette  perte  ne  s’accentue  plus 
avec  le  temps  d’exposition. 

La  chaleur  ne  paralt  pas  avoir  d ’influence  et  on  peut  faire  avec 
l’eau  bouillir  la  poudre  pendant  trente  minutes  sans  inconv&iients. 

Ce  sont  des  phenom^nes  d’oxydation  qui  provoquent  les  modifi¬ 
cations  d’activite  de  la  rotenone;  nous  6tudions  Faction  des  anti- 
oxydants  pour  essayer  d’obtenir  une  stabilisation. 

Nous  ne  voulons  pas  aborder  ici  la  question  de  la  toxicity  des  extraits 
et  de  la  rotenone.  Cette  4tude  ne  nous  parait  pas  encore  au  point; 
les  auteurs  precites  ont  travaille  surtout  sur  des  rats,  par  voie  d’in- 
gestion,  a  la  sonde;  ils  considerent  comme  dose  16thale  minimum 
(en  anglais  et  en  abr^ge  :  M.  L.  D.),  celle  qui,  en  trente-six  heures, 
tue  65  %  des  animaux  du  lot;  suivant  les  extraits  cette  M.  L.  D.  varie 
de  15  a  25  milligr.  par  kilogramme. 

On  a  constat^  ainsi,  que  les  extraits  dissous  dans  les  huiles  4taient 
environ  vingt  fois  plus  toxiques  que  ceux  6mulsionnfe  par  d’autres 
m6thodes. 

C’est  une  simple  question  d’absorption  du  toxique  qui  joue  ici, 
la  rotenone  6tant  trfes  peu  soluble  dans  les  liquides  de  l’organisme; 
cette  difficult^  d’absorption  est  la  principale  cause  de  son  peu  de 
toxicit6  pour  l’homme  et  les  animaux  h  sang  chaud;  c’est  £gale- 
ment  la  raison  pour  laquelle  1 ’etude  de  son  action  pharmacodyna- 
mique  et  de  son  mfcanisme  d ’action  est  si  peu  avancee;  si  elle 
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pouvait  6tre  assimilee,  elle  serait  certainement  tres  toxique,  en  raison 
de  ce  que  l’on  sait  de]'4  de  son  affinity  toxique  sur  le  systeme  ner- 
veux  central. 

Dr  J.  Chevalier.  Michel  Chevalier. 


Le  dosage  de  la  radioactivite  des  medicaments. 

Au  moment  ou  1 ’Academic  de  M6decine  demande  l’incorporation  au 
tableau  A  des  substances  radio-actives,  il  nous  a  semble  utile  d’ytudier 
les  proc^d^s  d ’analyse  susceptibles  de  permettre  le  contrdle  de  ces 
produits. 

Une  methode  de  dosage  de  la  radioactivity  consiste  k  determiner 
la  vitesse  de  d4charge  d’un  electroscope  sous  l’influence  de  l’ionisa- 
tion  produite  par  les  substances  radioactives. 

Un  des  appareils  les  plus  couramment  utilises  par  l’application 
de  cette  methode  est  l’electroscope  Curie-Laborde  que  l’on  ytalonne 
au  moyen  d’un  disque  d’oxyde  d ’uranium  de  6  cm.  de  diamMre 
correspondant  a  une  radioactivity  d’environ  22  millimicrocuries.  La 
feuille  de  l’yiectroscope  se  dyplace  devant  une  ychelle  graduye  de 
200  divisions.  L’ytalonnage  est  effectue  en  mesurant  le  temps  que  met 
la  feuille  a  parcourir  les  200  divisions  (temps  voisin  de  vingt  secondes) . 
La  vitesse  de  la  chute  ytant  proportionnelle  k  l’ionisation  a  laqueil : 
s’ajoute  pour  une  faible  part  I’action  de  la  pesanteur,  il  y  a  lieu,  pour 
que  les  donnyes  de  1’ytalonnage  puissent  s’appliquer  aux  mesures 
que  l’on  effectue  ensuite,  de  mesurer  les  vitesses  de  chute  entre  des 
divisions  de  1’ychelle  yquidistantes  de  la  division  100. 

Si  1’on  mesure  des  radioactivitys  superieures  4  22  millimicrocu¬ 
ries,  la  vitesse  de  chute  est  suftisamment  grande  pour  que  l’on 
emploie  la  totality  de  1’ychelle.  Ce  n’est  pas  le  cas  qui  se  prysente  le 
plus  souvent  dans  le  dosage  de  la  radioactivity  des  mydicaments.  Les 
quantitys  de  produits  radioactifs  contenues  dans  les  produits  pryieves 
sont,  en  genyral,  infimes  et  le  parcours  des  200  divisions  de  l’ychelle 
par  la  feuille  de  1’yiectroscope  dure  parfois  plusieurs  heures. 

La  vitesse  de  chute,  exprimee  en  divisions  par  secondes,  utilisee 
pour  le  calcul  de  la  radioactivity  ytant  la  moyenne  des  rysultats  de 
10  dyterminations,  on  voit  que,  si  l’on  utilise  la  totality  de  1’ychelle, 
la  mesure  de  la  radioactivity  peut  durer  prfes  d’une  semaine,  ce  qui 
rend  impossible  la  mesure  au  moyen  de  l’ymanation. 

Bull.  Sc.  Pharm.  (Avril  1937).  16 
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Pour  n’utiliser  qu’une  fraction  de  cette  echelle,  il  est  necessaire 
de  placer,  au  debut  de  la  mesure,  la  feuille  de  l’eiectroscope  sur  une 
graduation  d’autant  plus  voisine  de  la  division  100  que  la  radio¬ 
activity  &  mesurer  est  plus  faible.  Une  mesure  preliminaire  donne  le 
nombre  de  divisions  parcourues  en  une  demi-heure,  soit  n  ce  nombre. 
Pour  que  la  mesure  dure  une  demi-heure.  il  faudra  placer  la 
feuille  sur  la  division  100  — Les  mesures  pourront  4tre  effectu<5es 
en  cinq  heures  environ. 

Il  est  done  necessaire  de  pouvoir  amener  a  volonte  la  feuille  de 
l’electroscope  sur  une  division  determinee  de  la  graduation  et  de 
pouvoir  ramener  au  debut  de  chaque  experience  la  feuille  sur  cette 
meme  position. 

Si  l’on  utilise  un  baton  d’ebonite  pour  charger  l’electroscope, 
cette  operation  est  sinon  impossible,  du  moins  tres  delicate.  L’utili- 
sation  d’un  petit  eiectrophore  ne  permet.  que  des  reglages  tres 
approximates.  L’emploi  d’une  batterie  d’accumulateurs  ou  de  piles 
sfeches  de  300  4  400  volts  avec  prise  possible  &  chaque  element  a 
un  prix  de  revient  eieve  et  necessite  un  entretien  trop  grand  pour 
un  laboratoire  susceptible  de  faire,  au  plus,  une  centaine  de  mesures 
par  an.  C’est  pourquoi  nous  avons  ete  amene  a  imaginer  et  &  cons- 
truire  le  dispositif  suivant  : 

Un  redresseur  k  lampe  bi-plaque,  comprenant  un  transformateur  T, 
une  valve  V  et  un  condensateur  C  donnant  400  volts  &  ses  bornes  de 
sortie,  debite  a  travers  un  circuit  comprenant  en  serie  : 

1°  Un  potentiel  Pt  de  1.000  »> ; 

2°  Une  resistance  fixe  Rx  de  100.000  to  ; 

3°Un  systfeme  constitue  par  deux  resistances  R,  R3  de  100.000  to  mu- 
nies  chacune  d’un  commutateur  permettant  de  l’utiliser  par  fraction 
de  20.000  oi.  Les  manettes  de  ces  commutateurs  sont  reliees  chacune 
a  l’extremite  d’un  potentiel  P2  de  20.000  ohms. 

Letout  est  monte  selon  le  schema  ci-apres.  De  cette  fagon,  le  redres¬ 
seur  debite  constamment  sur  une  resistance  fixe  de  221.000  ohms,  ce 
qui  assure  la  regularity  du  voltage  du  courant  continu  produit. 

Le  courant  utilise  est  pris  aux  bornes  des  curseurs  de  Pt  et  P2.  Pour 
eviter  des  courts-circuits  possibles  par  suite  de  l’attraction  de  la  feuille 
par  la  masse  de  l’electroscope,  une  resistance  de  protection  R4  de  5  il 
est  interealee  dans  le  circuit. 

L’appareil  ainsi  constitue  permet  de  regler  la  feuille  a  une  division 
pres.  Cependant,  lorsque  l’on  enieve  la  piece  de  contact  amenant  le 
courant  a  la  feuille,  afin  d ’eviter  des  fuites,  on  emporte  sur  cette  piece 
une  certaine  charge,  proportionnelle  au  voltage  applique  et  aux  dimen¬ 
sions  de  cette  piece  qui  forme  capacity.  Ceci  a  pour  effet  de  faire  des- 
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cendre  la  feuille  d’un  certain  nombre  de  divisions,  variable  avec  la 
position  d6sir£e  de  la  feuille.  Une  experience  preiiminaire  rend  compte 
de  1 ’importance  de  la  chute  produite  par  cet  effet  de  capacity  que  l’on 
peut  reduire  par  construction  speriale  de  1’electroscope,  mais  que  l’on 
ne  peut  e  viter.  On  tiendra  done  compte  de  cette  correction  lors  de 
l’ajustement  de  la  position  de  la  feuille.  Pour  obtenir  ce  r^sultat,  on 
manie  d’abord  la  manette  du  commutateur  double,  puis  le  curseur  du 
potentiomfetre  P2.  Enfin,  on  parfait  le  reglage  en  agissant  sur  le  cur¬ 
seur  du  potentiomfctre  Px. 

L’utilisation  d’un  tel  dispositif  rend  de  grands  services  pour  me* 


surer  de  faibles  radioactivites,  telles  que  celles  que  l’on  rencontre 
dans  les  produits  medicamenteux.  II  peut  egalement,  en  permettant 
d’abr^ger  consid^rablement  le  temps  d ’accumulation  de  l’emanation, 
4tre  utilise  pour  le  dosage  de  substances  possedant  une  radioactivity 
plus  importante.  C’est  dans  ce  double  but,  que,  profitant  de  1’ expe¬ 
rience  acquise,  tant  par  le  stage  que  nous  avons  fait  au  laboratoire  de 
M.  le  professeur  Lepape,  que  par  les  mesures  que  nous  avons  effec- 
tuees  au  Laboratoire  national  de  Lontrdle  des  medicaments,  nous  avons 
realise  cet  appareil  dont  est  k  present  muni  le  Laboratoire  de  Recher- 
ches  physiques  cree  par  M.  le  professeur  Tassilly  Si  la  Faculty  de 
Pharmacie  de  Paris.  ' 

C Travail  effectud  au  Laboratoire  de  Recherches  physiques  de  la  Facultd 
de  Pharmacie  de  Paris.) 


P.  Gesteau. 
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VARIETES 


Comment  les  hydrates  de  carbone 
peuvent  deriver  des  albumines  (x) . 

Considerons  une  cellule  isolee.  Elle  passe  par  trois  etats  :  croissance, 
etat  stationnaire,  senescence.  Dans  ces  trois  etats,  on  constate  qu’il 
entre  dans  la  cellule  une  certaine  quantite  d ’aliments  et  qu’il  sort 
une  certaine  quantity  de  substances  de  dechet.  Seulement,  dans  la 
cellule  en  etat  de  croissance  les  courants  d ’entree  sont  sup6rieurs 
aux  courants  de  sortie,  dans  la  cellule  a  l’etat  stationnaire  ils  sont 
egaux,  et  dans  la  cellule  k  l’etat  de  senescence,  les  courants  de  sortie 
sont  sup6rieurs  aux  courants  d’entree.  On  dit  encore  que  dans  le  pre¬ 
mier  etat  l’assimilation  l’emporte  sur  la  desassimilation,  dans  le 
second  l’assimilation  egale  la  desassimilation,  dans  le  troisifeme  la 
desassimilation  l’emporte  sur  1’assimilation.  Vitesse  des  processus  de 
synthfese,  de  construction  d’une  part,  vitesse  de  processus  de  degra¬ 
dation,  de  combustion  d’autre  part,  voil&  ce  qui  regie  l’etat  de  la 
cellule. 

D’autre  part,  une  telle  cellule  a  une  constitution  bien  determinee. 
Or,  il  arrive  souvent  que  les  trois  categories  d’aliments,  graisses, 
hydrates  de  carbone  et  albumines  qui  se  trouvent  it  son  contact  ne 
sont  pas  en  proportions  convenables  pour  maintenir  sa  constitution. 
Dans  ce  cas,  la  cellule  doit  faire,  par  exemple,  des  graisses  aux  depens 
des  hydrates  de  carbone,  des  hydrates  de  carbone  aux  depens  des 
albumines.  II  y  a  alors  transformation,  interconversion,  des  elements 
les  uns  dans  les  autres,  de  telle  fagon  que  les  elements  en  exces,  s’ils 
ne  sont  pas  rejetes  au  dehors  ou  mis  en  reserve,  servent  a  synthetiser 
les  elements  manquants  ou  deficients.  Ceci  d’une  fagon  absolue  chez 
certains  6tres,  d’une  fagon  moins  rigoureuse  chez  les  animaux  supe- 
rieurs,  qui  se  montrent  capables  d’effectuer  la  synthase  de  certains 
groupements.  Dans  ce  cas,  il  existe  un  besoin  specifique  de  certains 
corps,  on  doit  comme  l’on  dit  fournir  un  minimum  d’albumines 
ou  d ’hydrates  de  carbone  ;  mais  ce  minimum  fourni,  l’animal  est 
capable  de  synthetiser  le  supplement  aux  depens  des  elements  d’une 
autre  categorie,  fournie  en  excfes.  On  congoit  done  dej&  que  les  albu- 

1.  D’aprfes  Sciences,  Paris,  1937,  n°  9,  p.  59-62. 


LES  HYDRATES  DE  CARBONE  ET  LES  ALBUMINES  245 

mines  dans  certaines  conditions  peuvent  donner  naissance  a  des 
hydrates  de  carbone. 

Une  autre  manure  de  montrer  la  transformation  des  albumines  en 
hydrates  de  carbone  consiste  a  cultiver  certaines  moisissures  dans  des 
milieux  ne  renfermant,  outre  les  sels  mindraux  indispensables,  que 
l’albumine  comme  source  d’aliment  organique.  Dans  ces  conditions, 
il  sufflt  de  prelever  le  mycelium  et  d’en  faire  l’analyse  pour  constater 
qu’une  certaine  quantite  d’hydrate  de  carbone  a  et6  synthdtis^e  aux 
depens  de  la  seule  albumine  mise  a  la  disposition  de  la  moisissure. 

Enfin,  cette  transformation  des  albumines  en  hydrate  de  carbone 
est  mise  en  Evidence  d’une  fagon  plus  frappante  encore  dans  les  cas 
de  diabete.  On  sait  que  si  l’on  supprime  totalement  k  un  chien  son 
pancreas,  l’animal  devient  diabetique.  Si  on  le  laisse  au  jeune  pendant 
quelque  temps,  il  elimine  une  quantity  de  glucose  qui  s’elfeve  par 
exemple  k  200  gr.  en  dix  jours.  Si  on  lui  donne  pendant  les  dix  jours 
qui  vont  suivre  de  la  cas&ne,  il  elimine  1.000  gr.  de  glucose.  Puis 
si  on  le  remet  au  jetine  il  n’eiiminera  de  nouveau  que  200  gr.  de 
sucre.  La  cas6ine  a  done  ete  l’origine  d’une  quantity  de  glucose  uri- 
naire  de  800  gr.  Et  ce  glucose  provient  de  la  proteine  ing4r4e,  car 
pendant  la  p^riode  de  caseine  l’excretion  d’azote  augmente  propor- 
tionnellement  k  la  quantity  de  glucose  excr6t4e,  si  bien  que  le  rapport 
du  glucose  urinaire  k  l’azote  urinaire  est  constant. 

Il  n’y  a  done  pas  de  doute  :  les  albumines  peuvent  4tre  une  source 
d’hydrate  de  carbone.  Mais  comment? 

Rappelons-nous  la  constitution  chimique  de  ces  corps  complexes 
que  sont  les  albumines.  On  sait  qu’une  hydrolyse  prolong^  soit  par 
les  acides  ou  les  alcalis,  soit  par  la  trypsine,  aboutit  &  la  liberation 
de  corps  cristallises  qui  sont  des  acides  amines.  Les  differentes  pro- 
teines  se  distinguent,  entre  autres,  par  la  nature  et  la  quantite  des 
amino-acides  qui  les  composent.  On  peut  classer  ces  amino-acides  en 
trois  categories  :  1°  ceux  dont  les  noyaux  appartiennent  k  la  serie 
grasse  et  qu’on  subdivise  en  acides  mono-amines  monobasiques, 
mono-amines  dibasiques,  diamines  monobasiques,  diamines  dibasi- 
ques;  2°  ceux  dont  les  noyaux  appartiennent  a  la  serie  cyclique;  3°  ceux 
dont  les  noyaux  appartiennent  4  des  series  heterocy cliques,  pyrrol, 
indol,  imidazol. 

Or,  lorsque  l’on  prend  un  par  un  ces  differents  amino-acides,  l’on 
s’apergoit  que  les  uns  peuvent  donner  du  glucose  et  les  autres  non. 
Voici  comment  : 

Il  est  possible  de  donner  a  un  chien  un  diabete  passager  en  lui 
faisant  ingerer  de  la  phloryzine.  Faisons  done  l’experience,  et  suivons 
1’ elimination  journaliere  du  glucose.  Lorsque  l’on  se  place  dans  de 
bonnes  conditions,  cette  elimination  est  reguliere.  Donnons  alors  a 
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I  animal  une  quantite  determin4e  d’un  amino-acide  pur.  Suivant  la 
nature  de  1 ’amino-acide,  la  quantity  de  glucose  urinaire  sera  aug- 
mentee,  ou  elle  restera  constante.  Dans  le  cas  ou  la  quantite  est  aug¬ 
ments,  le  glucose  forme  provient  evidemment  de  1 ’amino-acide.  On 
a  ainsi  vu  que  : 

1°  Les  acides  amines  gluco-formateurs  sont  :  le  glycocolle,  1 ’ala¬ 
nine,  la  serine,  la  cystine,  les  acides  glutamique  et  aspartique,  l’ar- 
ginine  et  la  proline; 

2°  Sauf  les  amino-acides  en  l,2  et  C3  qui  sont  transformes  integra- 
lement  en  glucose,  les  autres  donnent  une  quantity  de  glucose  qui  cor¬ 
respond  a  3  de  leurs  atomes  de  carbone; 

3°  Ce  dernier  fait  conduit  a  penser  que,  sauf  pour  le  glycocolle  qui 
est  en  C2,  1’intermediaire  entre  le  glucose  et  les  amino-acides  est  un 
meme  corps  en  Cs. 

Or  quels  sont  les  corps  connus,  non  azotes,  en  C3,  capables  de 
donner  du  glucose  ? 

Nous  connaissons  l’acide  propionique,  l’acide  pyruvique,  l’acide 
lactique,  le  methylglyoxal,  l’acide  glycerique,  la  glycerine,  l’alde- 
hyde  glycerique.  Tous  donnent  de  1 ’extra-glucose  lorsqu’on  les  in- 
jecte  ou  lorsqu’on  les  fait  ingerer  a  des  animaux  diabetiques. 

D’autre  part,  les  relations  entre  l’acide  pyruvique,  1’acide  lactique, 
le  methylglyoxal,  l’acide  glycerique,  la  glycerine,  1 ’aldehyde  gly¬ 
cerique  et  la  dioxycetone  sont  bien  connues. 

II  est  possible  de  passer  de  l’un  de  ces  corps  a  l’autre.  L’equilibre 
lactique  — >  pyruvique  a  ete  etabli.  La  transformation  diatasique  me¬ 
thylglyoxal  — >  acide  lactique  est  bien  connue.  Enfin  les  recherches 
sur  la  formation  d’acide  lactique  dans  le  muscle  et  dans  la  fermen¬ 
tation  alcoolique  ont  montre  les  rapports  entre  l’acide  pyruvique  et 
l’acide  glycerique,  puis  entre  ce  dernier  acide,  la  glycerine,  l’aldehyde 
glycerique  et  la  dioxycetone.  On  passe  de  l’un  de  ces  corps  ci  l’autre 
par  l’intermediaire  de  leurs  ethers  phosphoriques. 

Enfin  l’equilibre  entre  1 ’ether  phosphorique  du  glucose  et  les  et  lifts 
phosphoriques  de  l’aldehyde  glycerique  et  de  la  dioxycetone  est  mam- 
tpnant  bien  etudie. 

II  nous  reste  a  relier  les  amino-acides  4  l’un  de  ces  corps  en  C3. 
Selon  toute  vraisemblance,  l’intermediaire  est  l’acide  pyruvique.  Mais 
on  ne  peut  l’affirmer  que  dans  un  cas,  le  seul  bien  etudie,  l'alaniue 
C.H3CNH2C00H.  Nous  connaissons  le  mecanisme  de  sa  desamination. 

II  y  a  par  deshydrogenation  formation  d’acide  imino-pyruvique 

CH3CNHCOOH,  puis  par  fixation  d’eau  de  l’hydrate  d’imino-aciib 
CH3C0NH3C00H  et  enfin  par  depart  d’NH3,  formation  d’am- 

moniaque  et  d’acide  pyruvique. 

Yoici  la  chaine  etablie  entre  l’amino-acide  et  le  glucose.  Et  main- 
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tenant  revenons  a  notre  point  de  depart,  comment  les  proteines,  pen- 
vent-elles  donner  des  hydrates  de  carbone?  Nous  pouvons  repondre 
A  la  question.  Les  prQteines  sont  hydrolysees.  Certains  des  amino- 
acides  qui  les  constituent  donnent,  apres  desamination,  de  l’acide  py- 
ruvique,  et  cet  acide,  par  etapes,  remonte  au  glucose.  Ceci  est  le 
point  de  vue  chimique.  II  reste  tout  un  cdte  de  la  question  que  nous 
ne  pouvons  aborder  aujourd’hui,  le  cote  energetique.  En  effet,  re- 
monter  de  l’acide  pyruvique  au  glucose,  c’est  faire  la  synthase  de 
cet  hydrate  de  carbone.  Or  une  telle  synthase  qui  correspond  A  un 
accroissement  d’energie  utilisable  ne  peut  se  faire  qu’k  la  condi¬ 
tion  que  l’organisme  fournisse  1’energie  necessaire.  Qu’il  me  suffise 
de  dire  qu’k  l’heure  actuelle,  on  possede  un  nombre  de  faits  suf- 
fisant  pour  qu’on  puisse  donner  une  reponse  satisfaisante  a  la  ques¬ 
tion. 

E.  Aubel, 

Professeur  5  la  Faculty  des  Sciences  de  Paris. 
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1°  LIVRES  NOUVEAUX 


STANER  (P.).  Plantes  congolaises  a  fruits  comestibles.  Un  fasc., 
in-8°,  56  p.,  Bruxelles,  1936.  —  Cette  notice,  qui  fait  partie  des  Publications 
de  I'Institut  national  pour  l' etude  agronomique  du  Congo  beige,  est  un  docu¬ 
ment  interessant,  nonseulement  pour  cette  colonie,  mais  aussi  pour  l’A.  E.  F. 
et  le  Cameroun. 

II  est  bon  de  connaitre  les  fruits  servant  k  l’alimentation  indigene,  pro- 
venant  des  especes  spontanees  ou  introduites. 

En  dehors  de  la  nomenclature  ktablie  par  ordre  botanique,  on  y  trouve 
des  noms  indigenes  et  une  table  synoptique  trks  utile  pour  la  determination 
d’un  fruit  apportk  en  Europe,  sans  autre  indication,  comme  il  nous  arrive 
souvent  d’en  recevoir  dans  nos  laboratoires. 

L’utilite  de  cette  publication  n’est  pas  douteuse.  Em.  Perrot. 

SEGUY  (E.).  Code  universel  des  eouleurs.  Un  vol.,  texte,  68  p., 
accompagnke  de  48  pi.  reprksentant  720  coul.  Prix,  60  fr.,  P.  Lechevalier, 
edit.,  Paris,  1936.  —  La  necessity  d’un  ouvrage  reproduisant  les  nuances 
accessibles  a  l’ceil  des  eouleurs,  n’est  pas  a  dkmontrer,  mais  son  edition  pr£- 
sente  des  obstacles  qui  paraissent  k  premiere  vue  k  peu  pres  insurmon- 
tables.  Le  naturaliste,  en  particular,  trouve  un  appoint  serieux  dans  ces 
descriptions  d’animaux  et  de  vegetaux  quand  il  peut  rapporter  la  couleur 
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d’une  fleur,  d’un  champignon,  d’un  papillon  ou  d’un  autre  animal,  A  une 
nuance  Atablie. 

G’est  pourquoi,  de  temps  A  autre,  paraissent  des  planches,  plus  ou  moins 
bien  executes,  donnant  les  nuances  numArotAes  auxquelles  on  peut  se 
reporter  A  l’occasion.  En  France,  depuis  1908,  avec  le  Code  des  couleurs, 
AditA  par  P.  Klincksieck,  avec  les  aquarelles  de  V  alette,  il  n’Atait  rien  paru, 
et  l’ouvrage  est  ApuisA  depuis  longtemps. 

M.  Paul  Lechevalier  nous  apporte  aujourd’hui  48  planches  reprAsentant 
720  couleurs  ou  nuances  et  il  faut  le  fAliciter  sans  restriction  de  cette  rAali- 
sation.  L’auteur  est  M.  E.  Seguy,  assistant  d’entomologie  au  MusAum  d’His- 
toire  naturelle,  A  qui  ses  Atudes  ont  confArA  une  compAtence  toute  parti- 
culiAre. 

Il  ne  faut  pas  oublier,  pour  saisir  l’importance  d’une  telle  publication,  que 
plus  de  25.000  noms  diffArents  s’appliquent  A  environ  3.000  corps  colorants; 
sans  compter  les  dAsinences  scientifiques  et  les  synonymes;  aveccetouvrage, 
on  peut  dAsormais  substituer  A  cette  nomenclature  anarchique,  le  numAro 
d’une  couleur  des  planches  Seguy. 

Dans  un  petit  fascicule,  l’auleur  donne  toutes  explications  nAcessaires,  il 
dAbute  par  quelques  mots  sur  la  bande  spectrale,  dAfinit  les  couleurs  et 
leurs  mAlanges  (voir  page  13,  un  tableau  fort  suggestif) ;  il  passe  en  revue 
les  couleurs  complAmentaires,  les  contrastes,  la  perception  des  couleurs 
par  l’ceil  humain,  les  dAfinitions  admises,  les  dAnominations  courantes  de 
quelques  couleurs. 

Pour  1’exAcution,  le  premier  numAro  de  chaque  planche  correspond  A  une 
couleur  franche,  qui  dArive  du  bleu,  du  jaune  ou  du  rouge,  couleurs 
employAes  arbitrairement  A  l’exclusion  de  toutes  aulres.  Cette  couleur  ini¬ 
tiate  est  ensuite  modifiAe  suivant  un  plan  bien  Atabli  (p.  36). 

Tout  cela  est  rAsumA  ensuite,  en  latin,  en  allemand,  en  italien,  en  anglais, 
en  espagnol,  suivi  d’un  index  permettant  de  s’orienter  dans  la  recherche  et 
se  termine  par  une  table  alphabAtique  des  principals  couleurs. 

Les  services  que  peut  rendre  une  pareille  publication  dans  la  science, 
Part,  l’artisanat  et  l’industrie  sont  incalculables.  Em.  Perrot. 

LEPIGRE  (AndrA).  fitude  de  la  d6sinsectisation  des  grains  par 
le  melange  d’oxyde  d’elhylftne  et  d’acide  carbonique.  Bull.  Soc. 
encourag.  Ind.  nationale,  135,  p.  385-462,  Paris,  1936.  —  Au  moment  ou  avec 
les  difficultAs  Aconomiques  et  financiAres  on  parle  de  plus  en  plus  de 
stockage,  il  est  bon  que  nos  lecteurs  pharmaciens  soient  au  courant  des 
progrAs  de  la  science  en  matiAre  de  lutte  contre  les  ravageurs  des  cArAales. 

M.  Lepigre  qui  travaille  avec  activitA  cette  question  en  Afrique  du  Nord,  et 
dont  j’ai  dAjA  parlA  A  propos  de  la  conservation  des  dattes,  Atait  trAs  qualifiA 
pour  cette  mise  au  point. 

Il  semble  qu’on  soit  rAellement  pourvu  d’un  systAme  effectif  de  dAfense; 
il  fauts’en  rAjouir,  comme  ausside  voir  s’introduire  d’autre  part  en  AlgArie, 
une  mAthode  pratique  de  dAsinfection  des  orangers  par  l’acide  cyanhy- 
drique.  Em.  P. 

BOUQUET  (J.).  Figures  de  la  mandragore  plante  dAmoniaqne. 

Un  vol.  in-8°,  108  p.  Prix,  12  fr.,  Et.  Chiron,  Adit.,  Paris,  1936.  —  Notre 
distinguA  confrAre,  M.  J.  Bouquet,  vient  de  rAunir  et  complAter  des  articles 
publiAs  par  lui  dans  les  journaux  mAdicaux  sur  la  mandragore,  et  son  livre 
est  des  plus  captivants.  C’est  qu’en  effet,  peu  de  plantes  sont  entourAes  de 
lAgendes  aussi  curieuses,  sinistres  parfois  et  aussi  anciennes,  car  sa  genAse 
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est  signalAe  sur  les  tombeaux  des  Rois  thebains  prAs  de  deux  mille  ans 
avant  J.-C. 

Cette  plante,  assez  abondante  en  Afrique  du  Nord,  est  une  SolanacAe  A 
hyoscyamine  et  scopolamine,  et  par  consequent  douAe  des  propriAtAs  que  lui 
confAre  la  presence  de  ces  alcaloldes.  Souvent  les  fruits  sont  phospho- 
rescents,  et  on  sait  que  son  systAme  radiculaire  rappelle,  de  plus  ou  moins 
loin,  la  forme  humaine;  tout  cela  a  concouru  a  l’Atablissement  des  legendes 
signal6es. 

II  faut  lire  ce  curieux  volume,  dans  lequel,  avec  un  soin  meticuleux,  sans 
emphase,  l’auteur  rapporte  les  propriet6s  attribuees  A  la  plante,  dans  la  sor- 
cellerie  et  la  magie  du  Moyen  Age  et  qui  sont  pour  la  plupart  encore  bien 
reconnues  des  populations  indigenes. 

M.  J.  Bouquet  doit  Atre  remerciA  d’avoir  patiemment  recherche,  dans  les 
textes  les  plus  anciens,  ce  qui  avait  AtA  dit  sur  cette  plante,  qu’il  croit  avec 
le  Dr  Leclerc,  rAellement  susceptibte  de  rendre  des  services  en  thArapeu- 
tique,  aprAs  une  Atude  scientifique  nouvelle.  Em.  P. 

GADDUM  (J.  H.)  et  DALE  (H.  H.).  Gefuesserweiternde  Stoffe  der 
Gewebe  (Substances  vasodilatai rices  des  tissus)  [«Monographien 
zur  Pharmakologie  und  experimentellen  Therapie  »].  Un  vol.,  200  p., 
Georg  Thieme,  Adit.,  Leipzig,  1936.  —  Cette  monographie  est  due  a  la  colla¬ 
boration  de  H.  H.  Dale,  directeur  du  «  National  Institute  for  medical 
Research  »,  A  Londres,  et  de  J.  H.  Gaddum,  professeur  de  Pharmacologie,  A 
1’  «  University  College  »,  A  Londres.  Elle  a  pour  but  de  discuter  la  nature  et 
les  propriAtAs  de  certaines  substances  pharmacologiques  qui,  largement 
rApandues  dans  les  extraits  d’organes,  semblent  jouerun  rflle  important  dans 
la  rAgulation  locale  de  1’activitA  des  tissus,  et  qui,  injectAes  artiflciellement 
dans  les  voies  circulatoires,  produisent  une  action  vasodilatatrice.  Parmi 
ces  substances,  certaines  comme  l’histamine,  la  choline,  1’adAnosine  et  leurs 
dArivAs,  sont  bien  connues;  mais  d’autres  n’ont  pas  encore  AtA  identiflAes 
chimiquement,  et  n’ont  AtA  mises  en  Avidence  que  par  leur  action  physio- 
logique,  rAguliArement  observee  dans  certains  extraits  tissulaires.  11  s’agit 
done  de  connaitre  1'importance  physiologique  rAelle  de  ces  substances  et 
aussi  de  savoir  s’il  s’agit  de  constituents  naturels,  prAfonnAs  dans  la  cellule 
vivante  et  libArAs  de  combinaisons  inactives  dans  des  conditions  physiolo- 
giques  normales  ou  anormales,  ou  seulement  de  produits  crAAs  artiflciel¬ 
lement  au  cours  des  traitements  chimiques  utilisAs  pour  leur  extraction. 

On  trouvera  done,  dans  ce  livre,  tout  d’abord  une  Atude  dAtaillAe  des  pro¬ 
priAtAs  chimiques,  physiques  et  pharmacologiques  de  l’histamine,  de  1’acA- 
tylcholine,  et  des  combinaisons  d’adAnosine,  ainsi  que  de  leurs  procAdAs 
d’extraction,  d’isolement  et  de  dAtermination,  de  leur  mAtabolisme  et  de 
leur  importance  physiologique.  Puis  un  exposA  de  Paction  physiologique, 
sur  diffArents  organes,  de  substances  chimiquement  inconnues,  mises  en 
Avidence,  soit  dans  le  sang,  soit  dans  les  autres  organes  des  mammifAres. 
Enfln,  les  derniers  chapitres  sont  consacrAs  a  1’exposA  des  conceptions  nou- 
velles  sur  la  transmission  de  l’excitation  nerveuse  par  libAration  de  sub¬ 
stances  chimiques,  agissant,  soit  comme  1’acAtylcholine  («  cholinergiques  »), 
soit  comme  1’adrAnaline  («  adrAnergiques  >>),  ces  derniAres  Atant  les  plus 
frAquentes.  Et,  pour  terminer,  les  auteurs  donnent  un  apergu  des  connais- 
sances  actuelles  sur  la  rAgulation  locale  par  des  substances  libArAes  par 
d’autres  tissus  que  les  nerfs,  et  intervenant  pour  rAgler  la  circulation,  l’exci¬ 
tation  cutanAe,  le  choc  traumatique  et  les  symptdmes  anaphylactiques. 

La  lecture  de  cette  monographie  sera  done  profitable  A  tous  ceux  qui 
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s’interessent  au  mecanisme  des  processus  physiologiques,  et  particuliA- 
rement  A  la  regulation  chimique  de  la  circulation,  et  A  l’intervention  des 
processus  chimiques  dans  la  transmission  de  l’excitation  nerveuse. 

J.  RAgnier. 

DAUGOUMEAU  (A.).  Recherches  sur  l’insapoiiifiable  de  I'huile 
de  froment.  Un  vol.  in-8“,  146  p.,  25  pi.  hors  texte,  librairie  Delmas,  Bor¬ 
deaux,  1935.  —  Les  recherches  modemes  sur  la  valeur  boulangAre  des  blAs 
et  celle  des  procAdAs  de  panification  utilisant  des  produits  dits  «  amAlio- 
rants  »,  ont  Ate  trAs  nombreuses  depuis  quelques  annAes  et  les  grands  corps 
scientiflques  comme  1’AcadAmie  de  MAdecine  s’y  sont  vivement  intAressAs 
suscitant  des  enquAtes  et  des  Atudes  nouvelles. 

Mais  tous  ces  travaux  ont  eu  pour  objet  les  protides  du  grain  de  blA  et  de 
la  farine.  M.  Daugoumeau  a  consacrA  pendant  plusieurs  annAes,  son  activitA  A 
la  determination  de  la  teneur  en  vitamines  du  blA,  ce  qui  l’a  engage  dans 
des  voies  trAs  diffArentes.  Analyse  chimique  de  I’huile  de  froment  et  par- 
ticuliArement  de  ses  matieres  insaponiflables ;  essais  biologiques  sur  des 
animaux  normaux  ou  atteints  de  rachitisme  experimental,  examen  des 
caractAres  optiques  des  principes  immAdiats  isolAs  en  vue  de  leur  identifi¬ 
cation  ultArieureet  de  revaluation  de  leur  Atat  de  puretA. 

Les  matiAres  insaponiflables  sont  constituAes  de  trois  parties  :  des  pig¬ 
ments  carotAne,  chlorophylle,  xanthopbylle,  accompagnAs  d’autres  carotA- 
noides;  de  stArols  libres  :  ergostArol  et  sitostArols,  de  stArols  combines  :  pal- 
mitate  de  sitostAryle  et  d’une  matiAre  complexe  prAsentant  A  la  fois,  les 
caractAres  des  protides,  des  stArols,  des  glucides  et  analogue  A  la  substance 
que  Nakamura  et  Schiba  isolArent,  en  1931,  de  l’extrait  d’embryon  de  blA  et 
se  rAvAle  Atre  un  phytostArolglucide  souillA  d’un  protAide. 

Des  Atudes  physiologiques  ont  montrA  que  I’huile  de  froment  exerce  sur 
la  croissance  une  action  qui  est  indiscutable,  mais  il  n’apparait  pas  qu’elle 
soit  due  au  carotAne.  D’autre  part,  la  farine  irradiAe  introduite  dans  le 
rAgime  d’OppENHEiMER,  A  la  place  de  farine  commerciale  ordinaire,  guArit  ou 
prAvient  le  rachitisme  expArimental  du  rat.  Cette  activitA  est  liAe  A  la  prA- 
sence  del’ergostArol  et  peut-Atre  du  sitostArol. 

L’auteur  a  enfln  examinA  les  cristaux  de  sitostArol,  de  palmitate  de  sito¬ 
stAryle  et  d’acide  palmilique  au  microscope  polarisant  et  il  prAsente  de 
nombreuses  photographies  des  lames  minces  qu’il  a  observAes,  l’amenant 
aux  conclusions  qu’il  existe  des  differences  notables  entre  les  cassures  qui 
se  produisenl  le  long  des  plans  de  plus  grande  densitA  rAticulaire,  oil  elles 
sont  circulaires  chez  le  cholestArol  et  rayonnAes  cliez  le  sitostArol.  D’autre 
part,  l’Atude  des  enroulements  hAlicoidaux  des  libres  cristallines  des  cris¬ 
taux  est  susceptible  de  renseigner  sur  l’Atat  de  puretA  de  ceux-ci. 

Biens  d’aulres  points  seraient  encore  A  signaler  dans  cet  important  travail 
qui  apporte  A  la  chimie  alimenlaire  une  remarquabie  contribution. 

M.-Th.  Francois. 

MOUGENOT  (M.).  Recherches  sur  les  spectres  d’absorption 
dans  I’ulira-violet.  Ih&se  Doct.  Univ.  Nancy  (Pharm.).  Un  vol.  in-8°,  94  p., 
18  fig.  SociAtA  d’impressions  typographiques,  Nancy,  1936.  —  Ce  travail, 
exAcutA  au  laboratoire  de  Physique  de  la  FacultA  de  Pharmacie  de  l’Univer- 
sitA  de  Nancy,  est  composA  de  deux  parties  distinctes  :  la  premiAre  est  con- 
sacrAe  A  la  description  de  1’appareillage  et  du  protocole  des  mesures,  la 
seconde  rapporte  les  rAsultats  obtenus  dans  l’examen  des  alcaloides. 
L’ensemble  prAsente  un  grand  intArAt.  S’il  existe,  maintenant,  un  nombre 
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important  de  travaux  sur  les  spectres  d’absorption  dans  l’ultra- violet,  tous  ne 
prksentent  pas  la  mkme  valeur :  il  est  delicat  d’obtenir  ces  spectres  et  surtout 
de  tracer  une  courbe  d’absorption  precise.  Le  montage  propose,  fruit  d’une 
longue  experience  du  laboratoire,  presente  un  reel  progres  par  la  facilite  de 
son  emploi  et  la  certitude  des  resultats  qu’il  fournit.  Dans  l’espoir  que 
l’analyse  ultra-violette  pourra  entrer  dans  la  pratique  courante  du  labora¬ 
toire  industriel,  les  produits  etudies  —  alcalo'ides  du  groupe  du  phknan- 
thrfene  —  sont  des  produits  commerciaux  «  purs  ».  Ces  solvants  utilises, 
alcool  et  eau,  sont  de  pratique  courante. 

L’auteur  donne  le  trace  des  courbes  relatives  a  la  morphine,  au  dilaudide, 
A  la  codeine,  au  dicodide,  k  l'apomorphine,  k  l’ethylmorphine,  a  la  diack- 
tylmorphine,  k  la  theba'ine,  ainsi  qu’aux  groupes  atropine-genatropine,  sco- 
polamine-genoscopolamine,  hyoscyamine-genhyoscyamine,  eskrine-genk- 
serine,  strychnine-genostrychnine,  morphine-genomorphine.  II  faut  remar- 
quer  que  les  absorptions  d’un  alcalo'ide  et  de  son  gknalcalo'ide  sont  trks 
voisines  et  peuvent  ktre  facilement  confondues ;  ce  prockdk  est  done  impuis- 
sant  a  les  distinguer.  M.-Th.  Francois. 

FAUDEMAY  (P.-H.-R.).  Contrihution  a  letude  des  lipides  de  la 
canlhni'ide  de  Itussie.  These  Doct.  Univ.  Paris  ( Pharm .).  Un  vol.  in-8°, 
68  p.,  Imp.  Ch.  Montagne,  148-150,  rue  Amelot,  Paris,  1936.  —  Une  seule 
publication  dkjk  ancienne  (A.  Gofsmann,  1853-1854),  etant  consacree  k  l’ana- 
lyse  chimique  des  lipides  de  la  cantharide,  une  nouvelle  etude  de  ce  sous- 
produit  de  la  preparation  de  la  cantharidine  semblait  utile.  M.  P.  Faudemav 
l’a  realiske  au  laboratoire  de  M.  le  professeur  A.  Goris.  Les  analyses  ont  ete 
consacrees  k  un  certain  nombre  d’echantillons  de  la  drogue  provenant  de 
Russie,  d’Espagne  et  de  Roumanie.  L’eau,  les  cendres,  les  lipides  et  la  can¬ 
tharidine  y  ont  ete  successivement  dos6s.  La  teneur  en  principe  vesicant  est 
gen6ralement  voisine  de  0,40  a  0,45  °/„,  mais  le  pourcentage  de  graisse  est 
trks  variable  sans  que  l’on  puisse  etablir  avec  certitude  les  causes  des  diffe¬ 
rences  constatees. 

Les  graisses  ont  6t6  examinees  avec  soin.  Toutes  possfedent  une  acidite 
libre  trfes  eievee  et  une  partie  neutre  semi-solide  qui  a  ete  hydrolysee  en 
acides  gras  et  matikres  insaponifiables.  Les  methodes  classiques  ont  permis 
d’affirmer  que  les  acides  sont  —  aussi  bien  dans  la  partie  acide  que  dans  la 
fraction  provenant  de  la  saponification  de  la  partie  neutre  —  les  acides 
palmitique,  stearique,  oleique,  iinoleique  et  linoienique.  Les  malieres  insa¬ 
ponifiables  sont  constituees  par  un  melange  de  deux  carbures  d’hydrogkne 
dans  lequel  l’hen6icosane  C”H“  a  ete  identifie  et  par  du  cholesterol. 

M.-Th.  Francois. 

GREG01RE  (F.).  Etude  pharmacologique  des  produits  d6riv6s  du 
p6trole.  Leurs  applications  medirinales.  Thise  Doct.  Mid.  Un  vol. 
in-80,  95  p.,  Le  Francois,  edit.,  91,  boulevard  Saint-Germain,  Paris,  1936. 
—  Tout  d’abord,  l’auteur  rappelle  les  definitions  du  Codex  de  1908,  relatives 
aux  differents  derives  du  petrole  inscrits  k  la  Pharmacopke  frangaise,  a 
savoir  l’essence,  l’huile  lourde,  l’huile  lourde  kpurke  type  water  white,  la 
paraffine,  et  la  vaseline.  II  indique  kgalement  quelles  sont  les  exigences  du 
cahier  des  charges  de  l’Assistance  publique. 

Le  premier  chapitre  est  consacrk  k  l’industrie  du  pktrole  et  aux  prockdks 
modernes  de  raffinage,  qui  permettent  d’obtenir  chaque  jour  des  produits 
mieux  definis,  ce  qui  est  essentiel  en  thkrapeutique. 

En  rappelant  ses  travaux  antkrieurs  relatifs  aux  huiles  de  paraffine  mkdi- 
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cinales,  M.  F.  GrAgoire  indique  le  rAsuItat  de  ses  determinations  effectuAes 
sur  differents  produits  specialises  :  leur  difference  essentielle  est  due  a  une 
viscosite  plus  ou  moins  AlevAe.  II  y  a  lieu,  toutefois,  de  contr61er  sAvA- 
rement  les  fabrications  en  realisant  l’essai  de  neutralite  au  bleu  de  bromo- 
thymol,  l’essai  sulfurique  a  100°,  la  determination  de  la  viscosite,  et,  pour 
les  vaselines  et  les  paraffines,  le  point  de  fusion  commengante  et  totale. 

Une  large  part  est  faite  dans  cette  etude  aux  essais  cliniques,  les  huiles 
sont  reellement  utiles  contre  la  constipation,  leur  action  croit  en  raison  de 
la  viscosite.  Des  petrolatums,  specialement  purifies,  ont  ete  essayes;  ils  se 
sont  rAvAlAs  d’efficacite  superieure  A  celle  des  huiles.  L’addition  de  sterols  a 
encore  renforce  leur  action. 

L’epiderme  rAsiste  bien  aux  pAtroles  bruts  et  aux  huiles  de  graissage,  les 
«  boutons  d’huile  »  sont  une  rarete. 

Enfin,  le  travail  est  complete  par  une  revue  des  applications  medicates  et 
hygieniques  des  produits  derives  du  petrole.  II  est  la  suite  logique  des  prA- 
cedentes  recherches  de  l’auteur  qui  a  apporte  ainsi  une  importanle  contri¬ 
bution  a  la  connaissance  de  medicaments  de  plus  en  plus  utilises  en  thera- 
peutique.  M.-Th.  Francois. 

CIONGA  (Emil).  Recherches  sur  la  val6ria»e  officinale.  These  Doct. 
is  Sc.  not.  Paris.  Un  vol.  in-8°,  413  p.,  Imp.  de  Persan-Beaumont,  80,  avenue 
Wilson,  Persan  (Seine-et-Oise),  1936.  —  Le  corps  medical,  tout  en  conservant 
A  la  vaieriane  les  faveurs  dont  elle  jouit  depuis  un  temps  trAs  recuie,  lui 
reproche  une  certaine  inconstance  d’action  que  les  pharmacologues  rap- 
portent  A  l’alteration  progressive  de  la  plante  au  cours  de  sa  conservation. 

La  stabilisation  de  la  matiAre  premiAre,  en  tuant  les  ferments,  permet 
d’Atudier  un  materiel  qui  conserve  la  composition  de  la  plante  fraiche. 

L’extrait  industriel  de  racines  et  rhizomes  stabilises,  epuisA  par  de  l’ether, 
fournit  un  produit  qui  peut  Atre  sAparA  en  «  essence  concrete  »  et  en  un 
«  melange  des  acides  initiaux  ». 

Par  saponification,  l’essence  concrete  se  scinde  en  composes  neulres  con- 
stituAs  par  de  la  pyrryl-a-mAthylcAtone  et  un  melange  d’azulAnes.  Les  acides 
sont  nombreux;  on  a  pu  sAparer  un  melange  d’acides  palmitique  et  stea- 
rique,  de  l’acide  linolAique,  un  acide  cristallisA  rApondant  A  la  formule 
C1*H,,0*,  l’acide-alcool  correspondant  C‘”H,#Os  et  un  autre  acide  fusible 
A  20°. 

Le  mAlange  des  acides  initiaux  a  Ate  fractionnA  en  acide-alcool  C,,H**0* 
dA.jA  prAsent  parmi  les  acides  combines  de  I’essence  concrete,  en  acide- 
ester  C,0H‘'0*,  non  encore  signale  dans  le  rAgne  vAgAlal  et  donnant  nais- 
sance  par  hydrolyse  acide  ou  alcaline  A  de  l’acide  iso-valArique  et  A  de 
l’acide  a-oxyisovalArique.  Celui-ci  est  caraclArisA  par  son  pouvoir  rotatoire 
lAvogyre.  Enfin,  les  acides  benzoique,  salicylique  et  fAruIique  ont  pu  6tre 
caractArisAs. 

M.  E.  Cionga  a  ainsi  AlucidA  une  importante  partie  de  la  composition 
immediate  du  rhizome  frais.  II  a  eu  le  merite  d’isoler  une  cAtone  qui  n’avait 
pas  encore  6tA  signalAe  dans  le  monde  vegetal  et  un  corps  A  fonction  mixte, 
un  acide  ester,  non  seulement  encore  inconnu  lui-mAme,  mais  dont  aucun 
homologue  n’avait  Ate  dAcrit  jusqu’ici.  MAme  si  on  nAglige  1’intArAt  pharma- 
codynamique  que  peut  presenter  une  telle  analyse  —  et  il  y  a  tout  lieu  de 
penser  qu’il  est  de  premier  ordre  —  il  faut  fAliciter  l’auteur  pour  sa  patiente 
habiletA  de  chimiste  et  la  maitrise  avec  laquelle  il  a  conduit  des  recherches 
aussi  dAlicales.  M.-Th.  Franqois. 
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2°  JOURNAUX  -  REVUES  -  SOCIETES  SAVANTES 


Pharmacodynamie.  —  ThSrapeutique. 


Recherches  sur  l'intestin  gpfile  normal  du  chien.  II.  Narcose, 
laparotomie  et  travail  de  l'intestin  grfile.  Oettel  (H.).  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.,  1934,  177,  p.  317-342.  —  Dans  l’anesthesie  generate  (chloro- 
forme,  ether,  evipan,  pernoctone,  chloralose,  avertine,  urethane,  paral¬ 
dehyde,  chlorAtone),  l’intestin  est  Agalement  anesthesid  (paralysie  du  tonus). 
Le  narcylAne  ne  paralyse  pas  l’intestin  du  chien  fistulise.  La  morphine  ne 
determine  pas  de  paralysie  du  tonus,  mais  augmente  celui-ci  jusqu’A  un 
etat  de  spasme  durant  des  heures.  P.  B. 

Action  des  medicaments  cardiaques  sur  la  circulation  I6see 
par  le  chloroforme.  Issekutz  (B.  yon).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  193S, 
177,  p.  415-434.  —  Amelioration  de  la  fonction  cardiaque  fortement  tesAe  par  la 
narcose  chloroformique  a  2-4  rol.  °/0  au  moyen  des  tri-  et  tetramelhytenete- 
trazal,  de  la  strophantine,  de  l’adrenaline  et  du  sympathol  telle  que  l’animal 
peut  survivre  un  temps  prolonge  avec  la  respiration  artificielle.  L’action 
A  ce  point  de  vue  de  la  theophylline  et  de  l’ephedrine  est  nettement  plus 
faible  ;  le  cardiazol,  la  coramine,  l’hexetone  et  la  cafeine  sont  sans  action  ou 
sont  m6me  nuisibles.  P.  B. 

Sur  la  ddpendance  de  faction  des  narcotiques  sur  le  muscle 
de  la  concentration  du  caleium  et  la  signification  du  calcium 
pour  l’excitabilite  des  terminaisons  nerveuscs  motrices.  Schein 
(H.).  et  Riesser  (0.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  177,  p.  463-474.  — 
La  fatigue  d’un  muscle  excite  par  son  nerf  depend  A  un  degre  considerable 
de  la  concentration  du  Ca  de  la  solution  nutritive,  elle  se  produit  d’autant 
plus  tdt  que  la  concentration  du  Ca  est  plus  faible.  La  narcose  musculaire 
avec  l’alcool,  l’urethane,  le  chloral  ou  la  novocaine  apparalt  d’autant  plus 
rapidement  ou  avec  des  doses  de  narcotiques  d’autant  plus  faibles  que  la 
concentration  du  Ca  dans  la  solution  est  plus  faible.  P.  B. 

Modifications  des  plidnom&nes  dlectriques  au  niveau  du  sys- 
teme  nerveux  central  dans  la  narcose  a  l’ether.  Hasama  (B.  I.). 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  179,  p.  234-242.  —  Au  cours  de  la  narcose 
A  lather  d’abord  augmentation,  puis  diminution  jusqu’A  la  disparition  du 
potentiel  d’action  du  systeme  nerveux  central.  P.  B. 

Recherches  sur  le  sang  cerebral  cliez  I’homme  It  i’etat  de 
veille  etde  narcose.  Laszlo  (D.),  Urban  (H.)  et  Weissenberg  (E.).  Arch.  f. 
exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  179,  p.  266-272.  —  La  difference  artArioveineuse 
pour  1’oxygAne  du  sang  cerebral  chez  l’homme presente  des  oscillations  con¬ 
siderables.  Elle  est  trAs  abaissee  par  la  narcose  A  l’ether.  Celle-ci  determine 
une  inhibition  du  mAtabolisme  oxydatif  du  cerveau  avec  accumulation  des 
produits  de  clivage  acides.  P.  B. 

Importance  du  protoxyde  d’azote  dans  l'intoxication  par  les 
gaz  nitreux.  Pflesser  (G.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,179,  p.  545-557. 
—  Le  protoxyde  d’azote  est  quatre  fois  plus  toxique  pour  la  souris  que  le 
bioxyde.  P.  B. 
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Action  dela  butyl6thylmalonylur£e  (son^ryl)  sur  i’excitabilite 
nervruse  des  cruslac6s  et  des  cephalopodes.  Obre  (A.),  C.  R.  Soc. 
Biol.,  1935,  I18,  p.  1299-1301.  —  Augmentation  de  la  chronaxie  du  ganglion 
£toil4  et  de  celle  des  fibres  post-ganglionnaires.  P.  B. 

Sur  le  micanisme  pliysiologique  de  rhypoteiision  determinee 
par  l’lnjection  intrnveiiieuse  d'Cvipnn.  Tournade  (A.)  et  JoLTRAiN(Ed.). 
C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  240-243.  —  Paralysie  des  instruments  p6riph6- 
riques  cardio-vasculaires  avant  tout,  mais  dans  les  cas  d’intoxication  pro- 
fonde,  atteinte  Sgalement  des  centres  vaso-moteurs  eux-m6mes. 

P.  B. 

Contribution  A  l’6tuile  de  l’aclion  vaso-dilatatrice  de  la  qui¬ 
nine:  elFets  cardio-vasculaires  du  plienyiethylbarbiturate  de 
quinine.  Busquet  (H.)  et  Vischniac  (Ch.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  503- 
506.  —  Aux  preuves  d6j&  fournies  en  faveur  de  Paction  vasodilatatrice  de  la 
quinine,  les  auteurs  en  ajoutent  une  nouvelle  qui  r6sulte  des  effets  car- 
diaques  et  tensionnels  simultanes  du  ph6nyl6thylbarbiturate  de  quinine.  Ce 
corps  renforce  les  contractions  du  cceur  en  m£me  temps  qu’il  fait  baisser  la 
pression,  ces  deux  phSnomfenes  concomitants  demontrent  d’une  manure 
decisive  Paction  vasodilatatrice  de  la  quinine.  P.  B. 

Lesions  du  systCme  nerveux  central  dans  1'intoxiciaton  expe 
rimentale  par  l’evipan  sodique.  Bertrand  (I.)  et  Thierry  (F.).  C.  R. 
Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  837-839.  —  Aux  doses  toxiques,  lesions  importantes 
infracorticales,  diencephaliques,  bulbaires  et  spinal es;  atteinte  ygalenuntdu 
cortex  c£r6bral.  P.  B. 

Influence  exerc^e  par  l'ethylphenylbarbiturate  de  sparteine 
sur  I’hypertbermie  provoqueepar  la  p-tdtratiydronaphtylamine. 

Mercier  (F.)  et  Fleurent  (S.).  C.  R.  Soc.  Biol..  1935,  120,  p.  1231-1234.  —  Le 
pouvoir  antithermique  de  l’6thylph6nylbarbiturate  de  sparteine  r^sulte  d’une 
potentialisation  par  la  sparteine  des  effets  antithermiques  du  gard6nal. 

P.  B. 

Influence  des  liarbituriques  sur  les  modalites  de  IVjacula- 
tion  provoquee  che/.  le  coba ye.  Toulouse  (E.),  Simonnet(H.)  et  Ehren- 
retch  (Th.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1936,  121,  p.  728-730.  —  L’intoxication  subaigue 
du  cobaye  aduite  par  le  numal  a  peu  d’effet  sur  le  poids  corporel.  Elle 
entraine,  par  contre,  chez  tous  les  animaux  trails,  une  diminution  progres¬ 
sive  du  poids  du  sperme  yjaculA  Mais  les  variations  observes  dependent 
plus  de  l’animal  que  de  la  quantity  de  numal  administr6e.  Le  sperme 
contient  toujoursdes  spermatozoides  dontla  morphologie  n’est  pas  modifiee, 
mais  la  coagulability  du  sperme  diminue.  P.  B. 

Action  del  e vipan  sodique  sur  certaines  functions  del’appa- 
reil  dig'-slif  (secretion  salivaire,  et  pancreatiquc,  motricite 
intestiuale).  Tournade  (A.)  et  Joltrain  (E.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1936,  121,  p.  908- 
909.  —  Reduction  temporaire  ou  m6me  suppression  complete  de  la  salivation 
ryflexe,  pas  de  modification  de  la  secretion  pancr6atique.  Augmentation  de 
l’activity  de  la  musculature  intestinale,  au  d6but,  au  cours  et  m6me  a  la  fin 
de  l’injection,  diminution  ensuite  quelques  minutes  plus  tard.  P.  B. 

Presence  du  complexe  stryclino  barbiturique  dans  l’uriue  des 
animaux  ayant  retju  des  injections  sdparees  de  strychnine  et 


BIBL10GRAPHIE  ANALYT1QUE 


255 


de  barbiturique.  Lavergne  (V.  de),  Kissel  (P.),  Weiller  (Mlle)  et  Chahidi  (H.). 
C.  R.  Soc.  Biol.,  1936,  121,  p.  1412-1413.  —  Chez  des  animaux  qui  ont  re§u 
une  injection,  A  pattes  sAparAes,  de  barbiturique  et  de  strychnine,  le  com- 
plexe  strychno-barbiturique  se  trouve  eliminA  par  I’urine,  preuve  formelle 
que  ce  complexe,  hypotoxique,  se  forme  dans  l’organisme  quand  on  injecte 
sAparAment  strychnine  et  barbiturique.  P.  B. 

L’eiFet  vaso-d6presseur  de  la  strychnine  aprfes  6ther,  alcool, 
veronal ou  chloral.  Gold (M.)  et Trayell  (J.).  Arch,  internat. Pharm. etThir., 
1935,  50,  p.  1-14.  —  Comparaison  de  l’effet  de  la  strychnine  sur  la  pression 
sanguine  de  l’animal  normal  non  anesthAsiA  (chien  et  chat)  et  sur  celle  de  l’ani- 
mal  sous  l’influence  de  divers  anesthAsiques.  Les  convulsions  dAterminAes 
par  des  doses  non  mortelles  de  strychnine  chez  les  animaux  normaux  non 
anesthesias  entrainent  une  elevation  de  la  pression  sanguine  avec  peu  ou 
pas  de  chute  secondaire  au-dessous  du  niveau  initial.  Dans  ces  cas,  le  niveau 
de  la  pression  sanguine  enlre  les  convulsions  est  seulement  parfois  lAge- 
rement  au-dessus  de  la  normale.  On  observe  rarement  une  chute  marquee 
de  la  pression  sanguine  apres  strychnine  chez  l’animal  normal  non  anes- 
thdsie,  excepte  aprfes  paralysie  de  la  respiration.  Apres  des  doses  non  mor¬ 
telles  de  strychnine  chez  l’animal  anesthAsiA  A  l’6ther,  au  veronal,  A  l’alcool 
ou  au  chloral,  une  convulsion  ou  un  tetanos,  ou  un  choc  sur  l’animal  ne 
provoquant  pas  de  convulsions  determinent  une  elevation  primaire  de  la 
pression  sanguine  suivie  d’une  chute  marquee,  et  frAquemment  une  chute 
sans  elevation  primaire.  Cet  effet  vaso-dApresseur  est  du  en  partie  A  la  strych¬ 
nine  seule  et  en  partie  A  1’agent  anesthAsique,  parce  que  I’agent  anesthAsique 
tend  A  diminuer  les  reactions  vaso-pressives  et  que  les  fortes  doses  de 
strychnine  (plus  fortes  que  les  doses  non  mortelles  pour  1’animal  normal) 
dAmasquent  les  reflexes  vaso-dApresseurs  par  paralysie  des  mAcanismes 
vasopresseurs.  L’asphyxie,  l’inhibition  cardiaque,  les  reflexes  vagaux  et  les 
rAflexes  sinocarotidiens  ne  sont  pas  des  facteurs  essentiels  pour  la  rAponse 
depressive  A  l’excitation  apres  strychnine  chez  l’animal  anesthAsiA. 

P.  B. 

Action  des  barbiturates  sur  le  coeur  des  MammifCres.  Roth. 
(G.  B.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1935,  51,  p.  179-184.  —  La  perfusion  du 
coeur  isolA  du  rat  blanc  avec  des  solutions  A  M/500  de  vAronal  sodique,  de 
luminal  sodique,  d’amytal  sodique  et  de  nembutal  sodique  determine  les 
mAmes  effets  qualitatifs,  une  courte  pAriode  d’excitation  suivie  de  depression. 

P.  B. 


La  thCrapeutique  experimenlalede  l'intoxication  strychnique 
par  les  dArivAs  barhituriques  ehcz  les  singes.  Storm  (C.  J.).  Arch, 
internat.  Pharm.  et  Thir.,  1935,  51,  p.  185-205.  —  Bons  rAsultats  dans  le  trai- 
tement  de  l’intoxication  strychnique  avec  l’Avipan  sodique.  P.  B. 

Recherches  pliarmacologiques  sur  la  narcose  A  l  evipan 
sodique  chez  le  singe.  Storm  (C.  J.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  TMr.,  1936, 
52,  p.  97-121.  —  Excellents  rAsultats  obtenus  par  l’Avipan  sodique  comme 
anesthAsique  de  courte  durAe  chez  le  singe.  P.  B. 

Les  barbiturates  dans  la  toxicitd  des  anesthAsiques  locaux. 

Maloney  (A.  H.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1934,  52,  p.  297-306.  —  L’action  dAtoxi- 
cante  du  nembutal  donne  les  meilleurs  rAsultats  pour  l’intoxication  par  la 
cocaine,  par  rapport  aux  rAsultats  obtenus  avec  les  autres  anesthAsiques 
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locaux  (butyne,  procaine,  et  alypine).  Pour  une  dose  de  150  milligr.  par 
kilogramme  de  cocaine,  le  dial  et  le  nembutal  ont  ete  les  barbituriques  les 
plus  aclifs ;  pour  une  dose  de  200  milligr.  par  kilogramme  de  cocaine,  les 
barbiturates  les  plus  actifs  ont  ete  le  dial  et  le  pernoctone.  Les  meilleurs 
antidotes  sont  les  barbiturates  presentant  une  toxicite  61ev6e  avec  une  longue 
dur6e  d’action.  P.  B. 

Absorption  des  drogues  par  la  muqueuse  buccale.  Walton  (R  P.) 
et  Lacey  (C.  F.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  54,  p.  61-76.  —  Description  d’une 
technique  de  determination  chez  le  chien  du  rapport  des  doses  sublinguales 
aux  doses  sous-cutanees  produisant  un  effet  semblable.  Ces  rapports  sont 
les  suivants :  pentobarbital  sodique,  1  ;  apomorphine,  2 ;  strychnine,  4 ; 
atropine,  8 ;  morphine,  10  ;  dilaudide,  15  ;  codeine,  plus  grand  que  15.  L’adre- 
naline  et  l’insuline  ne  determinentpas  d’effets  nets  en  administration  sublin- 
guale  aux  fortes  doses.  Resultats  analogues,  chez  l’homme,  a  ceux  obtenus 
chez  le  chien  avec  le  pentobarbital  sodique,  l’apomorphine,  l’atropine,  la 
morphine,  le  dilaudide  et  l’adr6naline.  P.  B. 

Evipan :  sommeil,  anosth6sie  et  toxicity.  Maloney  (A.  H.)  et 

Hertz  (R.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  54,  p.  77-83.  —  Etude  chez  le  rat  et  le 
lapin.  La  dose  hypnotique  optima  est  de  50  milligr.  par  kilogramme  chez  le 
rat.  La  dose  anesthesique  optima  est  de  100  milligr.  par  kilogramme  chez  le 
rat  et  de  70  milligr.  par  kilogramme  chez  le  lapin.  La  dose  minima  mortelle 
chez  le  rat  est  de  280  milligr.  par  kilogramme.  Ce  corps  a  un  coefficient  dleve 
d’efficacite.  Les  rapports  de  toxicit6-anesthesie-sommeil  sont  chez  le  rat  de 
100:36:18.  P.  B. 

Remarques  si>r  la  distribution  des  barbiturates  dans  le  cer- 
veau.  Koppanyi  (Th.)  et  Dille  (J.  M.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  54,  p.  84- 
86.  —  La  distribution  du  veronal  dans  les  differentes  parties  du  systeme 
nerveux  central  est  la  mfime  apres  les  fortes  doses  (anesthSsiques)  (225  a 
600  milligr.  par  kilogramme)  qu’aprfes  les  faibles  doses  (hypnotiques)  (50  it 
100  milligr.  par  kilogramme).  P.  B. 

Effets  anesth6siqurs  relatifs  de  diverses  ur6es.  Buck  (J.  S.), 
Hjort  (A.  M.)  et  de  Beer  (E.  J.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  54,  p.  188-212.  — 
L’hypnose  est  une  propriete  tout  a  fait  propre  aux  ur6es.  Au  point  de  vue  de 
l’activite  hypnotique,  dans  les  alkylur^es  comme  dans  les  alcools  alipha- 
tiques,  le  poids  moleculaire  est  un  facteur  determinant.  En  general,  dans  les 
urees  aliphatiques,  le  pouvoir  hypnotique  diminue  dans  l’ordre  suivant : 
monoalkylurees,  dialkylurees  symetriques  (serie  methyl6e),  dialkylurees 
non  symetriques,  dialkylurees  symetriques  (serie  6thyl6e)  et  trialkylurees. 
Dans  les  aryl  et  alkylarylurees,  le  poids  moleculaire  n’est  pas  un  facteur 
important  dans  la  determination  de  l’activite  hypnotique.  Dans  cette  serie, 
la  position  d’un  groupe  substituant  dans  la  position  isomere  est  plus  impor- 
tante.  P.  B. 


Le  Gtrant  :  Louis  Pactat. 


Paris.  —  A.  Marbthbux  et  L.  Pactat,  imp.,  1, 
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MEMOIRES  ORIG1NAUX  1,1 


Sur  l’etalonnage  biologique  de  la  scille. 
Etude  de  quelques  methodes  pratiques  de  dosage. 


Quatre  techniques  de  dosage  biologique  de  la  scille,  dconomiques  et 
susceptibles  d’etre  pratiquees  facilement  dans  tous  les  laboratoires  (perfu¬ 
sion  lente  sur  le  cobaye  et  sur  le  lapin,  determination  statistique  de  la  toxi¬ 
city  sur  le  ventricule  isold  d  ’Helix  et  de  1 ’activity  ymytique  sur  le  pigeon) 
ont  yty  mises  au  point.  La  valeur  relative  de  ces  methodes  a  ete  recherchee 
et  le  titre  d’un  etalon  destine  A  servir  de  reference  pour  le  dosage  des 
preparations  gaieniques  de  scille  a  pu  Stre  determine. 

Cette  etude  a  permis  de  constater  une  curieuse  divergence  de  sensibility 
animale  vis-Si-vis  du  «  totum  »  scille  et  du  scillarfene  A.  Ce  fait  constitue 
un  nouvel  exemple  des  differences  qui  peuvent  exister  entre  les  prepara¬ 
tions  gaieniques  d’une  drogue  vegetale  et  le  produit  chimique  defini  qu’on 
a  pu  en  isoler. 

L’etalonnage  biologique  de  la  scille  a  dejk  fait  l’objet  de  recher¬ 
ches  systematiques  en  Angleterre  du  prof.  Burn  [1]  ;  en  France,  des 
prof.  Mascre  et  Jeanne  Levy,  en  commun  avec  1’un  d’entre  nous 
[34,  35],  qui  cnt  utilise  des  methodes  de  perfusion  lente  sur  le  chat 
et  sur  le  chien. 

II  y  avait  lieu  de  completer  les  recherches  de  ces  auteurs  en  mettant 
au  point  des  techniques  sur  d’autres  especes  animales  plus  courantes 

i.  Reproduction  interdite  sans  indication  de  source. 
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et  moins  dispendieuses  (cobaye,  lapin,  pigeon,  escargot),  techniques 
realisables  sans  difflculte  dans  tous  les  laboratoires. 

C’est  precisement  l’objet  de  ce  travail  qui  comprend,  comme 
tout  dosage  biologique,  l’etude  des  trois  problemes  suivants  :  la 
mise  au  point  des  techniques  experimentales  et  leur  etude  critique; 
la  comparaison  des  resultats  fournis  par  les  diverses  methodes  de 
dosage;  enfin,  le  choix  et  la  determination  du  titre  d’un  etalon  des¬ 
tine  a  servir  de  reference  pour  ce  dosage  (*). 

I.  —  Techniques  experimentales  etudiees. 

Quatre  metbodes  ont  pu  etre  mises  au  point  pour  le  dosage  biolo¬ 
gique  de  la  scille;  les  deux  premieres  sont  des  methodes  dites  de 
perfusion  lente,  les  deux  autres  sont  des  methodes  dites  «  statisti- 
ques  ». 

Les  methodes  de  perfusion  lente  consistent  essentiellement  a  de¬ 
terminer,  par  perfusion  continue  dans  une  veine  de  l’animal  d’expe- 
rience,  la  dose  du  produit  toxique  qui  produit  l’arret  du  coeur  en 
un  temps  donne.  Les  methodes  statistiques  consistent  a  determiner, 
non  pas  la  moyenne  des  doses  minima  mortelles,  mais  les  pourcen- 
tages  des  animaux  sur  lesquels  certaines  doses,  inferieures  aux  doses 
mortelles,  produisent  des  effets  pharmacologiques  determines. 

Aprfes  avoir  decrit  la  technique  de  1’essai  sur  l’animal  nous  envi- 
sagerons  le  choix  du  solute  destine  a  cet  essai. 

§  1.  —  Techniques  de  l’ essai  sur  V animal. 

1°  Methodes  de  perfusion  lente.  —  Ces  methodes  ont  ete  experi- 
mentees  sur  le  cobaye  et  sur  le  lapin. 

A.  —  Perfusion  lente  sur  le  cobaye.  Cette  methode  avait  deja  ete 
utilisee  avec  succSs  par  Knaffl-Lenz  [22]  en  Autriche,  pour  1’essai  du 
Strophanthus,  et  en  France  par  MUe  Levy  et  K.  Otterstrom  [29]  pour 
P essai  de  la  digitale.  II  restait  a  verifier  si  cette  methode  etait  appli¬ 
cable  &  la  scille,  et,  dans  ce  cas,  etant  donne  les  differences  de 
sensibilite  des  especes  animales  vis-a-vis  des  diverses  drogues,  a  de¬ 
terminer  les  conditions  experimentales.  Nos  essais  ont  montre  que 
la  technique  de  Knaffl-Lenz  etait  parfaitement  applicable  a  la 
scille  (2). 

De  plus,  nous  avons  pu  la  simplifier,  d’une  part  en  supprimant  la 
respiration  artificielle  difficile  a  regler  chez  un  petit  animal  et  recon- 

1  Nous  tenons  remercier  M.  le  prof.  Mascre,  qui  a  bien  voulu  nous  aider  de 

ses  oonseiK 

2.  Pour  les  details  expfirimenlaux,  consulter  L.  Launot.  Th.  Doct.  Univ.  ( Pharm .). 
Yigot  fr.,  6dit.,  Paris,  1936. 
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nue  inutile,  puisque  ne  modifiant  pas  la  toxicity  d’autre  part,  en 
utilisant  des  cobayes  d’un  poids  variant  entre  300  et  400  gr.  seule- 
ment  et  par  suite  d’un  prix  moindre. 

La  technique,  chez  un  cobaye  anesthesie  a  I’urdthane,  non  soumis 
&  la  respiration  artificielle,  consiste  done  essentiellement  k  perfuser  le 
solute  d ’extraction  de  la  scille  a  la  dose  de  1  cm3  7  par  minute  et 
par  kilogramme,  solute  dilu6,  d’apres  des  experiences  preiiminaires, 
de  fagon  que  l’arr£t  cardiaque  survienne  en  un  temps  voisin  de  vingt 
minutes. 

On  determine  ainsi  sur  10  cobayes  la  dose  minimum  mortelle  et  on 
prend  la  moyenne  des  resultats  obtenus,  sans  eliminer  les  animaux 
hyper-  ou  hypo-sensibles  (Eggleston  [11],  Cahen  [3]).  Le  dosage  d’une 
preparation  de  scille  doit  £tre  fait  en  determinant  par  cette  methode 
la  toxicite  sur  10  animaux  et  en  rapportant  les  resultats  h  des  essais 
paralleles  effectu6s,  dans  les  memes  conditions  et  avec  un  m6me 
nombre  d’animaux,  sur  une  preparation  etalon. 

B.  —  Perfusion  lente  sur  le  lapin.  Le  lapin  etait  consider,  jus- 
qu’ici,  comme  un  mauvais  reactif  biologique  pour  le  dosage  des  car- 
diotoniques.  En  effet,  depuis  qu’HATCHER  [21]  avait  montre  la  grande 
resistance  de  cet  animal  vis-a-vis  de  la  digitale,  seuls  Dejean  [10], 
Nyiri  et  Dubois  [36]  l’avaient  employe.  Cette  hyposensibilite  neces- 
sitait  en  effet,  pour  realiser  l’experience  en  un  temps  convenable, 
d’avoir  recours  h  une  injection  compiementaire  d’ouabame  ;  or, 
•comme  on  sait,  la  difference  possible  de  la  reactivite  de  l’animal  & 
-ces  deux  medicaments  diminuait  de  beaucoup  la  precision  de  la 
methode.  Ces  faits  nous  auraient  conduits  a  rejeter  1’usage  du  lapin, 
-si  des  experiences  preiiminaires,  en  nous  montrant  sa  grande  sensi- 
bilite  a  la  scille,  ne  nous  avaient  laisse  esperer  la  possibilite  de  rea¬ 
liser  une  methode  de  perfusion  sans  addition  d’ouabai'ne  (3). 

La  technique  que  nous  avons  suivie  est  la  m£me  que  pour  le 
•cobaye.  Cependant,  les  experiences  nous  ont  montre  que  dans  ce  cas, 
pour  plus  de  precision,  la  perfusion  doit  £tre  conduite  a  une  vitesse 
voisine  de  0  cm3  2  par  kilogramme  et  par  minute,  afin  de  provoquer 
1 ’arrSt  du  coeur  en  un  temps  voisin,  non  pas  de  vingt  minutes,  mais 
•de  trente  minutes. 

En  ce  qui  conceme  le  nombre  des  animaux,  nous  n’en  avons  pris 
que  6  par  essai,  comme  l’ont  admis  les  Commissions  internationales, 
pour  le  chien  et  le  chat. 

2°  Methores  statistiques.  —  Ces  methodes,  d’un  tout  autre  ordre, 
•se  basent  sur  les  differences  de  sensibility  des  animaux  vis-S-vis  d’une 
mSme  dose  de  scille  et  consistent  h  determiner,  en  fonction  des  doses, 

3.  Nos  resultats  ont  6t<§  confirm <Ss  par  Rapson  et  Underbill  [41], 
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les  pourcentages  de  toxicity  sur  le  coeur  isole  d’ Helix  ou  d’activite 
emetique  sur  le  pigeon. 

A.  —  Methode  de  toxicite  sur  le  coeur  isole  d ’Helix.  Les  multiples 
essais  qualitatifs  effectues  par  Cardot  [8]  et  ses  sieves  sur  l’auto- 
matisme  du  ventricule  isole  d  ’Helix  pomatia  nous  ont  conduits  a 
tenter  d’utiliser  cet  organe  comme  r^actif  biologique  pour  le  dosage 
de  la  scille. 

La  mise  au  point  d’une  telle  methode  n&essitait  d’abord,  comme 
pour  toute  methode  statistique,  l’etablissement  d’une  courbe  expri- 
mant  le  degre  de  toxicite  en  fonction  des  doses  (4).  La  courbe  que 
nous  avons  obtenue  est  en  forme  d’S,  de  doucine,  presentant  un  centre 
au  point  d’inflexion  qui  est  au  voisinage  de  50  %  de  toxicite.  Fait 
curieux,  elle  est  voisine  de  courbes  traduisant  des  ph£nom6nes  biolo- 
giques  ou  toxiques  trfes  differents,  en  particulier  de  celle  etablie  par 
Trevan  [44]  pour  la  toxicite  de  la  cocaine  sur  la  souris,  et  par  Coward 
et  Burn  [8  fer]  pour  Faction  oestrog&ne  de  la  folliculine  sur  la  souris 
et  la  rate  ovariectomisee. 

La  technique  est  la  suivante  :  des  ventricules  d  ’Helix,  isoles  suivant 
la  technique  de  Cardot,  sont  plonges  dans  un  cardiographe  conte- 
nant  une  mSme  dose  de  preparation  b.  doser.  D’autres  organes,  simul- 
tanement,  sont  plonges  dans  des  cardiographes  contenant  une  meme 
dose  de  la  preparation  etalon.  Au  bout  de  quarante-cinq  minutes  on 
etablit  les  pourcentages  d ’organes  arrives. 

Pour  que  la  methode  soit  rigoureuse,  il  convient,  comme  pour  tous 
les  dosages  statistiques,  que  la  dose  de  scille  exerce  une  toxicite  sur 
50  %  des  organes';  il  est  done  necessaire,  pour  avoir  un  dosage  precis, 
d’operer  deux  series  d ’essais  : 

1°  Un  essai  preiiminaire,  effectue  sur  6  ventricules  consistant  h 
determiner  approximativement  la  toxicite  de  la  solution  et  permettant 
de  deduire  la  dose  qu’il  convient  d’injecter  au  cours  d’un  essai  defi- 
nitif; 

2°  Un  essai  definitif  pratique  sur  20  ventricules  ayant  pour  objet 
de  determiner  la  dose  toxique  sur  environ  50  a  70  %  des  organes. 

D’aprSs  la  courbe  de  toxicite  ainsi  construite  (5)  ou  d’apris  le  ta¬ 
bleau  de  correspon dance  entre  le  toxicite  de  la  scille  et  les  pourcen¬ 
tages  d ’arr^t  des  ventricules  isoles  d  ’Helix,  consigne  dans  ce  travail 
(tableau  I),  on  determine  la  toxicite  correspondant  au  pourcentage 
trouve  dans  1 ’essai. 


4.  Pour  la  discussion  thdorique  de  cette  question,  consulter  l’ouvrage  de 
L.  I.aunoy  [25]  et  la  conference  de  Penau  et  Simonnet  [37]. 

5.  La  courbe  obtenue  est  reproduite  dans  une  note  preiiminaire  i  l’Academie 
de  Medecine  [7J. 
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Tableau  I.  —  Correspondance  entre  V activity  de  la  scille 
et  les  pourcentages  d'arrets  de  ventricules  holes  d’Helix. 


20  .  5  60  . 7 

30 . S,8  63 . 7,2 

33  . .  .  6,1  70  .  7,3 

40 . 6,4  80 . 7,8 

45  .  6,5  90  8,3 


Le  mode  de  calcul  est  le  suivant  :  Soit  X  la  poudre  &  doser  et  C 
la  poudre  etalon.  Soit  Cx  la  concentration  du  solute  prepare  a  partir 
de  la  poudre  X.  Soit  Ce  la  concentration  du  solute  prepare  a  partir 
de  la  poudre  e. 

L’injection  du  solute  X  provoque  une  mortality  de  Ml,  ce  qui  cor¬ 
respond  ci  une  activite  de  Ax. 

L’injection  du  solute  E  provoque  une  mortalite  de  Me  ce  qui  cor¬ 
respond  a  une  activity  de  Ae.  L ’activite  de  la  poudre  X  par  rapport  4 
1’etalon  est  don  nee  par  la  formule  suivante  : 


B.  —  Methode  d’activite  emetique  chez  le  pigeon  :  La  commodity 
de  l’emploi  de  methode  statistique  nous  a  conduits  a  etudier  une 
methode  de  meme  ordre  mais  basee  sur  un  test  tres  different  de 
1’effet  toxique  :  l’effet  emetique  sur  le  pigeon.  Cette  technique,  due  A 
Hanzlick  [48]  qui  l’utilisait  pour  la  digitale,  a  suscite  un  grand 
etonnement  A  sa  publication,  car  son  principe  est  absolument  con- 
traire  aux  principes  directeurs  du  dosage  biologique  :  en  effet,  pour 
qu’un  dosage  biologique  ait  une  valeur  indiscutable,  il  est  n£ces- 
saire,  comme  l’a  formule  Sir  Henry  Dale  [9],  que  le  test  utilise  soit 
voisin  des  effets  cliniques.  Cependant  Hanzlick  et  ses  collaborateurs 
[19,  20],  par  la  determination  de  la  plus  petite  dose  emetique,  et 
surtout  le  prof.  Burn  [2],  par  la  determination  du  pourcentage  de 
pigeons  sensibles  a  l’effet  vomitif,  obtinrent  des  resultats  concordants 
avec  ceux  fournis  par  les  techniques  de  toxicite.  Etant  donne  que 
cette  methode  statistique  semblait  trSs  rigoureuse,  puisqu’elle  per- 
mettait  l’essai  sur  les  m£mes  animaux  d’un  produit  inconnu  et  de 
1’etalon,  il  nous  a  paru  interessant  de  l’appliquer  &  la  scille. 

En  premier  lieu,  il  4tait  necessaire,  comme  pour  la  methode  de 
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toxicite  sur  le  coeur  isol6  d  ’Helix,  d’&ablir  exp^rimentalement  la 
courbe  de  pourcentage  de  vomissement  en  fonction  des  doses.  Mais 
un  probteme  particulier  se  posait  en  outre.  Pour  dtablir  les  diff6- 
rents  points  de  cette  courbe,  il  etait  n^cessaire  d’injecter  4  diverses 
reprises  plusieurs  doses  de  scille  ;  on  pouvait  se  demander,  apres  ces 
injections  prolongees,  s’il  ne  se  produisait  pas  une  modification  de 
la  r^activite  de  ces  animaux,  hvpo-reactivitc  par  accoutumance- 
(Gold,  Travell  et  Kwix  [14]),  ou  au  contraire  hyper-reactivite 
(Lieb  et  Mulinos  [30])  par  accumulation  ou  etablissement  de  r^flexe 
condition^. 

Comme  on  voit  dans  le  tableau  suivant  (Tableau  II),  en  prenant 
la  precaution  de  pratiquer  des  injections  separees  par  un  intervalle 
de  sept  jours,  la  r^activite  est  constante.  Dans  ces  conditions  on 
peut  done  construire  la  courbe  d ’activity  emetique. 

Celle-ci,  voisine  de  la  courbe  de  la  toxicite  sur  le  ventricule  isole 
d 'Helix  est,  aussi,  comparable  a  la  courbe  d’activite  6m6tique  obtenue 
sur  le  pigeon  par  Burn  [2]  pour  la  digitale.  Elle  est  de  pente  plus 
faible  que  celle-ci,  etant  donne  que  la  scille  parait  plus  active  que 
la  digitale  sur  les  races  d’animaux  utilises. 


Tableau  II.  —  Pourcentarjcs  de  vomissements 
produits  par  me  mime  dose  de  scille  ripitie  a  des  intervalles  de  temps  varies.. 


La  construction  de  la  courbe  permet  d’etablir  la  correspondance 
entre  l’activite  de  la  scille  et  le  pourcentage  des  vomissements  chez. 
le  pigeon  (tableau  III)  necessaire  au  dosage. 
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Tableau  III.  —  Correspondance  entre  V activity  de  la  seille 
et  les  poureentages  de  vomissements  chez  le  pigeon. 


20  .  4  60  .  6,1 


30  .  4,7  65  6,3 

35 . o  70 . 6,5 

40  .  5,3  80  . 7 

45  .  5,5  90  7,7 

50  .  5,7  95  8,3 


Ce  dosage  consiste  essentiellement  k  administrer,  a  23  ou  2a 
pigeons,  des  quantites  suffisantes  de  seille  pour  qu’on  puisse  observer, 
sur  environ  50  %  des  animaux,  un  effet  6m6tique.  Cet  essai,  effectu6 
concurremment  dans  des  conditions  identiques  avec  le  produit  a 
essayer  et  avec  l’dtalon,  doit  etre  repet^  apres  huit  jours  d’intervalle, 
en  administrant  le  produit  a  essayer  aux  animaux  ayant  anterieu- 
rement  regu  l’etalon  et  vice  versa. 

La  comparaison  des  resultats  obtenus  dans  les  deux  s6ries  d’essais 
permet  d’apprecier  la  valeur  du  produit  examine  par  rapport  k 
1’etalon.  Cette  methode,  1’essai  «  croise  »  base  sur  le  principe  preco- 
nise  par  Marks  [32]  pour  1’insuline  (cross-method)  parait  trks  rigou- 
reuse  (Cahen  [4  bis]),  parce  qu’elle  elimine  les  variations  de  sensi- 
bilite  des  animaux. 

On  utilise  deux  lots  de  23  pigeons  (6)  qu’on  a  soin  de  priver  de 
nourriture  et  de  liquide  dix-huit  heures  avant  l’experience  ;  le  pre¬ 
mier  lot  regoit  par  injection  dans  la  veine  anti-brachiale  une  dose 
d’etalon  reconnue  aprks  un  essai  preliminaire,  susceptible  d’exercer 
une  activite  emetique  sur  environ  50  %  des  animaux.  L ’autre  lot 
regoit  une  dose  de  mSme  activite  du  produit  k  doser. 

Les  pigeons  sont  mis  en  observation  pendant  une  heure  et  on 
determine  au  bout  de  ce  temps  le  nombre  d ’animaux  r4agissant  a 
1 ’action  emetique  de  la  drogue,  considerant  comme  reaction  positive 
non  seulement  un  vomissement,  mais  des  efforts  de  naus6es.  On  cal- 
cule  la  proportion  des  rdsultats  positifs  pour  100  animaux. 

Aprils  7  jours,  on  r^pkte  les  memes  essais,  en  operant  d’une  maniere 
inverse,  e’est-k-dire  en  injectant  l’6talon  aux  animaux  du  deuxieme  lot 
et  le  produit  k  essayer  a  ceux  du  premier  lot. 

6.  Les  pigeons  ayant  servi  aux  axp4rienc.es  4taienl  des  pigeons  domestiques  vul- 
gaires  (races  Bizet  et  Messager,  sous-race  voyageur).  Nous  remereions  le  laboratoire 
d’Ethologie  du  Museum  (du  professeur  Urbain)  d’avoir  bien  voulu  effectuer  ces 
determinations. 
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On  calcule  1 ’activity  du  produit  examine  par  rapport  a  l’etalon  pour 
chacun  des  essais  en  utilisant  la  mime  formule  que  ci-dessus  et  le 
tahleau  III.  On  fait  ensuite  la  moyenne  trouvee  dans  les  deux  essais. 

§  2.  —  Soluti  destine  a  I’essai  biologique. 

Les  experiences  systematiques  de  Mascr£,  Jeanne  Levy  et  Cahen  [34] 
et  de  Stasiak  [42  bis],  ayant  montrl  la  superiority  des  preparations 
aqueuses  sur  les  preparations  alcooliques  de  scille,  en  ce  qui  concerne 
la  perfusion  lente  chez  le  chien,  nous  nous  sommes  bornes  a  comparer, 
pour  chacune  des  methodes  ci-dessus  decrites  et  pour  quatre  poudres 
difflrentes,  l’activite  de  l’infuse  aqueux  it  1  p.  200  et  celle  d’une 
teinture  preparee  par  epuisement  au  Kumagawa  k  l’aide  d’alcool  a 
60®.  Nous  indiquons  dans  le  tableau  suivant,  1’activite  comparee  de 
ces  deux  solutes  (tableau  IY). 

Ainsi  k  doses  egales,  pour  un  mime  Ichantillon  de  scille,  l’infusl 
aqueux  ci  1  p.  200  est  bien  plus  actif  que  la  teinture  alcoolique  au 
1/10,  pour  le  cobaye,  le  lapin  et  le  pigeon.  Sur  le  coeur  isoll  d’escar- 
got  (T),  il  est  de  mime  activity  ou  d’activite  moindre. 


Tableau  IV.  —  Toxiciti  compare  de  Vinfusi  aqueux  et  de  la  teinture  alcoolique. 
Rapport  des  toxicitis  par  comparaison  avec  V  inf  mi  aqueux  :  1 00. 
mEthode 

POUDRES  de  perfusion  LAPIN  ESCARGOT  PIGEON 

le  sur  cobaye 

1  .  59  50  130  45 

2  .  58  60  100  57 

3  . 70  »  115  54 

4  .  ..  55  117  57 


Ainsi  les  quatre  techniques  envisagees  prlsentent  l’avantage  d’ltre 
simples,  pratiques  et  economiques;  elles  permettent  d’effectuer  le 
dosage  de  la  scille  epuisee  par  infuse  aqueux  alp.  200. 

II.  —  Etude  critique  des  techniques  experimentales. 

Pour  etablir  un  choix  entre  les  diverses  techniques  etudiees,  deux 
points  sont  k  considerer,  les  avantages  pratiques  et  la  precision.  En  ce 
qui  concerne  le  premier  point,  la  methode  statistique  d’arrlt  des 
organes  d ’Helix  est  la  plus  economique,  et  la  plus  rapide  &  realiser, 
puisqu’elle  ne  demande  que  quelques  heures  et  ne  necessite  aucun 

7.  Cette  technique  ndcessite  l’dlimination  de  l’alcool,  en  raison  de  la  toxicitd  de 
ce  vdhicule  sur  le  ventricule  isold  d ’Helix  pomatia.  Ce  fait  confirme  l’observation 
d’une  action  paralysante  de  l’alcool  sur  le  coeur  d’autres  po'ikilothermes  Bufo 
vulgaris  (Mahsiclia)  [33]  ;  grenouille  (Toyosbima)  [43]. 
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outillage  special.  La  methode  d’activite  emetique  chez  le  pigeon  est 
aussi  economique  puisqu’elle  ne  sacrifle  pas  l’animal;  elle  est  moins 
rapide  puisqu’elle  ne  peut  etre  realisee  que  par  deux  series  d’essais 
sdpares  par  un  intervalle  de  huit  jours.  Pour  les  methodes  de  perfu¬ 
sion  lente  plus  couteuses  la  methode  du  cobay e,  plus  delicate  & 
realiser,  est  cependant  moins  onereuse  que  la  methode  du  lapin. 

Pour  ce  qui  est  de  la  precision  de  ces  methodes,  deux  precedes  per- 
mettent  comme  on  sait,  de  1  ’6tablir  :  la  determination  du  calcul 
d’erreur  et  la  mesure  des  hearts  experimentaux.  Pr6conise  par  un 
certain  nombre  de  pharmacologues  (Trevan  [44],  Gaddum  [13],  Co¬ 
ward  [8  bis]),  le  calcul  d’erreurs,  excellent  pour  les  determinations  sta- 
tistiques  portant  sur  un  tres  grand  nombre  d’animaux,  semble,  comme 
l’a  dej&  signale  Raymond-Hamet  [17],  discutable,  quand  il  s’agit  d’un 
dosage  biologique  pratique  sur  un  nombre  plus  restreint  d’ani¬ 
maux  (8).  La  determination  des  ecarts  experimentaux  nous  a  semble 
plus  rigoureuse;  toutefois  une  telle  determination  se  montrait  impra- 
ticable  pour  les  methodes  de  perfusion  lente,  en  raison  du  grand 
nombre  d’animaux  qu’elle  aurait  necessite  et  nous  ne  l’avons  effec- 
tu6e  que  pour  les  deux  methodes  statistiques  envisagees.  Comme  on 
le  constate  dans  les  tableaux  suivants,  ces  ecarts  sont  en  moyenne 
de  10  %  pour  la  premiere  et  ne  depassent  pas  6  %  pour  la  seconde. 

Ainsi  parmi  les  methodes  statistiques,  la  determination  de  l’ac- 
tivite  emetique  sur  le  pigeon  est  plus  precise  que  la  technique  d’arr&t 
du  ventricule  d  ’Helix,  qui  garde  cependant  un  inter^t  comme  me¬ 
thode  d’essai  preiiminaire  (9). 

Tableau  V.  —  \Valeurs  comparees  de  diverges  poudres  de  scille  titrtes  pour  la 

methode  de  toxicity  sur  le  cceur  isott  d’Helix  (activity  compare  a  Vitalon  :  100). 


En  ce  qui  concerne  les  methodes  de  perfusion  lente  chez  le  cobaye 
et  le  lapin,  nous  nous  sommes  homes  a  etablir  les  ecarts  trouv6s 

8.  Pour  6tre  complet,  ces  calculs  ont  6t6  d4termin4s  pour  nos  experiences  et  figu- 
rent  dans  la  th&se  de  L.  Launay.  Elies  ne  d4passenl  pas  15  p.  100  pour  le  cobaye 
et  25  p.  100  pour  le  lapin. 

9.  Au  moment  de  la  correction  des  4preuves,  nous  prenons  connaissance  d’une 
i,  MU®  Lambin  et  S/olt.oesi  (Bull.  Sc.  pharm.,  1937,  44,  p.  81), 
conception. 
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Tableau  VI.  —  Valeurs  comparers  de  diverses  poudres  de  scille  tilrees  par  l<r 
methode  statistique  des  effets  imitiques  sur  le  pigeon  (activity  compares  <t 
Vttalon  :  100). 


entre  chaque  dose  minimum  mortelle  et  la  moyenne  de  celles-ci  pour 
un  mime  produit. 

II  est  en  effet  evident,  puisqu’un  dosage  biologique  est  comparatif,. 
que  plus  les  chiffres  sont  homogenes,  toute  reserve  faite  sur  des 
experiences  comportant  un  plus  grand  nombre  d’animaux,  plus  le 
dosage  doit  £tre  rigoureux.  A  titre  d’exemple,  nous  donnons  dans 
les  tableaux  suivants  les  protocoles  de  quatre  essais,  dont  deux  pra- 


Tableau  VII.  —  Essai  sur  le  cobaye  d'une  colature  obtenue  par  dpuisement  par 
I'alcool  'a  60 0  { pouillant  de  la  ' poudre  2.  [Dose  minima  'mortelle  :  46  milligr.  3 
de  poudre  anhydre,  soit  48  milligr.  de  poudre  liydratie. 
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Tableau  VIII.  —  Essai  sur  le  cobaye  d'une  colature  obteiwe  par  ipuisement  par 
double  infusi  aqueux  alp.  200  a  la  poudre  n°  1 .  Dose  minima  mortelle  : 
32  milligr.  74  de  poudre  anhydre,  soit  34  milligr.  de  poudre  kydratie. 


Tableau  IX.  —  Essai  sur  le  lapin  a  une  colature  obtenue  par  dpuisernent  par 
Valcool  a  60c  bouillant  de  la  poudre  n°  2.  Dose  minima  mortelle  :  29  milligr.  i 
de  poudre  anhydre,  soit  30  milligr.  de  poudre  hydratee. 


tiques  sur  le  cobaye  et  deux  sur  le  lapin.  On  voit  que  les  doses 
minima  individuelles  s’&cartent  de  la  dose  minimum  mortelle. 
moyenne  de  0  &  20  %  pour  le  cobaye  et  de  6  h  32  %  pour  le  lapin. 

L’ecart  moyen  est  de  7,3  et  8,8  %  pour  les  deux  essais  pratiques 
sur  le  cobaye  et  de  10,5  et  16,5  %  pour  les  deux  essais  pratiques  sur 
le  lapin. 
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Tableau  X.  —  Essai  sur  le  lapin  d'une  colatuie  obtenue  par  ipuisement  par 
double  infust  dip.  200  de  la  poudre  n°  1 .  Dose  minima  mor  telle  :  16  milligr.  6 
de  poudre  anhydre,  soit  18  milligr.  de  poudre  hydra  tee. 


Dans  le  tableau  suivant,  nous  groupons  d’ailleurs  les  hearts  exp6- 
rimentaux  moyens  de  tous  les  essais  effectufe  dans  nos  recherches. 

Ce  tableau  permet  de  constater  que  ces  hearts  sont  au  maximum 
de  13,5  %  pour  le  cobaye  et  de  18,8  %  pour  le  lapin. 

Ainsi  l’etude  critique  des  resultats  exp<5rimentaux  conduit  5  con- 
siderer  comme  methode  de  choix  pour  le  dosage  biologique  de  la 
scille  la  perfusion  lente  sur  le  cobaye  et  la  determination  statistique 
des  effets  emetiques  chez  le  pigeon. 

Tableau  XI.  —  Ecarts  experimentaux  moyens  de  differents  essais  de  poudre  de  scille 

par  les  mithodes  de  perfusion  lente  sur  le  cobaye  et  le  lapin. 

POUDRE  ESSAYgE  METHODE  DE  PERFUSION  METHODE  DE  PERFUSION 

(nature  de  l’ipuisement)  sur  le  cobaye  sur  le  lapin 

1.  Teinture  alcoolique . 10,9  4,2 

Infusa  aqueux  a  1  p.  200 .  8,9  16,5 

2.  Teintures  alcooliques .  7,4  10,5 

Infusd  aqueux  a  1  p.  200  .  8,8  15,6 

Infuse  aqueux  a  1  p.  200  .  12,4  » 

3.  Infusd  aqueux  a  1  p.  200 .  9,3  » 

Infuse  aqueux  a  1  p.  650 .  7,9  » 

4.  Teinture  alcoolique . 13,5  6 

Infusa  aqueux  a  1  p.  200 .  4,6  18,8 

III.  —  COMPARAISON  DES  RESULTATS 
FOURNIS  PAR  LES  DIVERSES  MITHODES  DE  DOSAGE. 


II  arrive  parfois,  dans  les  dosages  biologiques  que,  par  suite  des 
differences,  soit  de  l’absorption  des  poisons,  soit  de  la  sensibilite  des 
espfeces  animales,  soit  enfin  des  tests  choisis,  les  resultats  foumis 
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par  diverses  methodes  pour  le  mcme  produit  ne  sont  pas  compara¬ 
bles. 

Ce  fait  oblige  a  preciser  la  methode  utilis6e  dans  1 ’indication  des 
resultats.  Afin  de  verifier  si  les  diverses  methodes  etudiees  fournis- 
saient  des  chiffres  concordants  ou  non,  nous  avons  titre  par  chacune 
d’elles,  une  meme  poudre  et  repete  ces  determinations  sur  3  pou- 
dres  difterentes.  Chacune  extraite  par  double  infuse  aqueux  a 
1  p.  200  et  par  1’alcool  a  60c  bouillant. 

Les  tableaux  suivants  groupent  les  valeurs  respectives  de  ces 
diverses  poudres,  titles  par  ces  diff^rentes  methodes. 


Tableau  xil.  —  Valeurs  compares  des  poudres  essayies  par  diverses  techniques 
physiologiques  apres  ipuisement  par  infuse  aqueux  dip.  200. 


NUM^RO  DES  POUDRES 

METHODE 
de  perfusion  j 

METHODE 
de  perfusion 

sur  le  lapin 

METHODE 
statistique 
sur  le  pigeon 

METHODE 
statist!  que 
sur  r escargot 

2 

too 

too 

100 

100 

1 . 

3 . 

S3 

93 

102 

87 

91 

70 

4 . 

38 

24 

62 

44 

Tableau  XIII.  —  Valeurs  compares  des  poudres  essay  des  par  diverses  techniques 
physiologiques  apris  dpuisement  par  Valcool  a  60c  bouillant. 


NUMERO  DES  POUDRES 

mSthode 
de  perfusion 

sur  le  cobav e 

METHODE 
de  perfusion 

METHODE 
statistique 
sur  le  pigeon 

METHODE 

statistique 

2 

100 

100 

100 

100 

1 . 

84,3 

85 

92 

100 

95 

4 . 

51,3 

20 

57 

45 

L’examen  de  ces  tableaux  montre  que,  malgre  la  difference  des 
tests  utilises,  malgre  la  difference  des  especes  animales  experimen- 

tees  dans  ces  methodes,  les  rapports  d’activite  entre  les  poudres  ne 

varient  pas.  La  poudre  n°  2  est  toujours  la  plus  toxique,  la  poudre 
n°  4  reste  la  moins  active.  Ainsi  les  resultats  obtenus  sont  compara¬ 
bles  qualitativement.  Ils  le  sont  aussi  quantativement.  A  condition 

d’effectuer  le  dosage  de  la  scille  non  pas  en  valeur  absolue,  mais 

par  rapport  a  l’etalon  de  reference,  les  quatre  methodes  etudiees 
fournissent  des  resultats  tris  voisins. 
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IV.  —  Etude  du  choix  du  titre  d’un  Etalon  de  scille. 

Pour  qu’un  essai  biologique  devienne  un  veritable  dosage  et 
prenne  une  valeur  indiscutable,  il  est  n6cessaire,  coniine  on  sait,  de 
determiner  l’activite  du  medicament  etudie  par  rapport  4  celle  d’un 
etalon.  II  restait  done  k  envisager  le  choix  et  le  titre  d’un  etalon  de 
scille. 

§  1.  —  Choix  de  I’dtalon. 

Malgre  l’absence  d’un  etalon  officiel,  de  nombreuses  recherches 
ont  ete  faites  dans  le  but  de  definir  un  etalon  de  scille.  C’est  ainsi 
■qu’ont  ete  proposees,  soit  des  digitaliques  qualitativement  differentes 
de  la  scille  :  ouaba'ine  (Schwartz,  Haann  et  Keenan  [42]),  digitale 
(Codex  U.  S.  A.  [39  bis]),  soit  des  preparations  gaieniques  de  scille, 
soit  enfin  un  de  ses  constituants  glucosidiques  (scillarene  A).  Elimi- 
nant  d’embiee  la  digitale  ou  l’ouabaine,  qui,  bien  qu’ayant  sembie 
donner  des  resultats  satisfaisants  a  Rosen  [41  bis],  nous  a  paru  d ’action 
pharmacologique  trop  differente  de  la  scille,  pour  meriter  d’etre 
etudie,  il  nous  restait  a  choisir  entre  les  preparations  gaieniques  de 
•cette  drogue  et  le  scillarene. 

Le  scillarene  A,  bien  qu’adopte  par  la  pharmacopee  beige  [40],  ne 
peut,  d’apres  Jeanne  Levy  et  R.  Cahen  [28],  que  servir  d’etalon  provi- 
•soire,  en  raison  de  sa  preparation  brevetee.  De  plus,  comme  nous  avons 
pu  le  constater,  son  action  n’est  pas  absolument  superposable  a  celle 
-de  la  scille  totale,  du  «  totum  »,  pour  employer  l’expression  de 
M.  le  professeur  Perrot  [39]. 

Il  etait  done  necessaire  de  choisir  comme  etalon  une  preparation 
■  gaienique  de  scille.  Parmi  celles-ci  la  teinture  qui  avait  donne  au 
professeur  Burn  [1]  de  bons  resultats  nous  a  paru  constituer  un  eta¬ 
lon  d’un  usage  moins  general  que  la  poudre,  preconisee  par 
MM.  Mascre,  Jeanne  Levy  et  R.  Cahen  [35].  De  plus,  celle-ci  nous 
a  sembie  interessante  k  adopter  comme  preparation  titree,  e  la  fagon 
de  la  poudre  d ’opium  ou  de  digitale,  pour  1’obtention  des  autres  for¬ 
mes  gaieniques. 


§  2.  - —  Titre  de  Vdtalon. 

Le  probleme  du  titre  qu’il  convient  d’exiger  d’un  etalon  est  tres 
-complexe  et  les  pharmacologues  se  sont  rendus  compte  de  sa  diffi- 
•culte  au  moment  de  la  preparation  de  l’etalon  de  digitale. 

Deux  principes  directeurs  peuvent  Stre  suivis  k  ce  sujet  :  le  premier 
propose  par  Magnus  [26],  pour  l’etalon  de  digitale  et  adopte  par  la 
Commission  d’hygifene  permanente  de  standardisation  biologique  de 
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Francfort  (1928),  consiste  a  preparer  l’etalon  par  melange  de  dix  pou- 
■dres  d’origine  et  d’activites  differentes;  le  produit  ainsi  obtenu  pos¬ 
sede  une  activite  correspondant  a  la  moyenne  de  celle  de  ces  poudres. 
Une  telle  methode  presente  done  l’avantage  de  permettre  au  pharma- 
■cien  de  toujours  preparer  un  produit  atteignant  le  titre  propose,  puis- 
.qu’il  represente  une  moyenne  des  poudres  utilisees  en  clinique. 

Le  second  principe  directeur,  adopts  en  mai  1931  par  la  Commis¬ 
sion  de  la  Pharmacopee  britannique  pour  l’etalon  national  de  digitale 
■et  recemment  par  la  Commission  d’ hygiene  de  la  Society  des  Nations 
pour  la  preparation  du  nouvel  etalon  international  de  digitale  [26], 
consiste  au  contraire  h  choisir  comme  Etalon  la  poudre  trouvee  la 
plus  active. 

Ce  proc^de  offre  l’avantage  sur  le  precedent  d’ 6 viter  le  melange 
■d’ecbantillons  actifs  avec  les  echantillons  de  qualite  inferieure. 

C’est  ce  second  procede  que  nous  avons  adopte  pour  la  preparation 
d’un  etalon  de  scille.  La  plus  active  des  quatre  poudres  essayees  nous 
■a  servi  d’etalon  pour  tous  nos  essais  biologiques. 

1°  Titre  de  l’etalon  de  scille.  —  Si  l’essai  biologique  de  la  scille 
•est  adopte  par  la  Commission  du  Codex,  il  sera  necessaire  de  definir 
l’activite  qu’il  convient  d’exiger  d’un  etalon.  De  nombreuses  expe¬ 
riences  sont  indispensables  5  ce  sujet.  Dans  l’etat  actuel  de  nos  recher- 
ches  et  pour  nos  essais  personnels,  nous  avons  adopte  l’etalon  suivant  : 

1°  L’etalon  de  scille  possede  une  teneur  en  eau  de  3,60  %. 

2°  II  se  caracterise  par  l’activite  physiologique  ainsi  determinee 
par  perfusion  lente  sur  le  cobaye  et  le  lapin.  La  dose  minimum  mor- 
telle  moyenne  d’une  telle  poudre  epuisie  par  double  infuse  a 
1  p.  200  est  de  28  milligr.  3  par  kilogramme  de  cobaye  et  de  17  mil- 
ligr.  2  par  kilogramme  de  lapin,  exprim&s  en  poudre  anhydre. 

Conventionnellement,  et  pour  la  commodite  des  calculs,  nous  pro- 
posons  d ’adopter  les  decisions  des  Conferences  internationales  en  ce 
■qui  concerne  la  digitale,  et  d’exprimer  l’activite  de  cette  poudre  eta¬ 
lon  en  «  unite  d’activite  ».  Nous  suggerons  que  cette  «  unite  d’acti- 
vite  »  soit  definie,  non  pas  comme  l’ont  fait  ci  tort  certains  auteurs, 
par  une  reaction  biologique,  mais,  ce  qui  paralt  plus  rigoureux, 
<Burn  [2],  Cahen  [4]),  par  un  poids  determine  d’etalon.  Un  poids  deter¬ 
mine  de  scille  renferme  une  «  unite  d’activite  »  que  nous  avons  choi- 
•sie,  ci  titre  purement  conventionnel,  quand  il  possede  la  mtoe  activite 
physiologique  que  0  gr.  05  d’etalon,  epuise  par  double  infuse  aqueux. 
•Un  gramme  d’italon  de  scille  contient  done  20  unites. 

Ainsi  un  echantillon  de  scille  dont  I’activite  sera  egale  a  80  %  de 
celle  de  cet  etalon,  contiendra  24  unites  par  gramme. 

2°  Titre  d’une  poudre  commerciale  de  scille.  —  Le  titre  ainsi 
•defini  par  1’etalon  permet  de  fixer,  des  maintenant,  le  titre  qu’il  con- 
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vient  d’exiger  d’une  poudre  de  scille  pour  que  celle-ci  exerce  des 
effets  therapeutiques  suffisants. 

Comme  l’avaient  constate  les  professeurs  Mascre  et  Jeanne  Levy 
en  collaboration  avec  1’un  de  nous  [35]  et,  comme  nous  avons  pu  le 
verifier  au  cours  de  ce  travail,  les  poudres  commerciales  exercent  une 
activity  trfes  variable.  II  convient  done  d’exiger  d’une  poudre  com- 
merciale  un  minimum  d’activite.  Toutefois,  un  tel  probl^me  ne  peut 
4tre  resolu  qu’apres  l’observation  clinique  de  la  dose  la  plus  maniable. 
L ’activity  de  la  poudre  clinique  ne  doit  pas  etre  necessairement, 
comme  pour  un  4 talon,  la  plus  £levee;  e’est  au  clinicien  a  choisir 
une  dose  eloignde  de  la  dose  toxique.  A  titre  provisoire  on  peut  pro¬ 
poser  de  fixer  comme  pour  la  digitale  une  activity  minimum  egale 
a  90  %  de  celle  de  l’etalon. 

§  3.  —  Activity  comparee  de  la  scille  et  du  scillarene. 

Nous  avons  cru  bon  de  rapporter  la  toxicite  de  quatre  poudres  de 
scille  au  scillarene  A  [1]  pour  le  cobaye  et  le  lapin.  Les  doses  minima 
mortelles  obtenues,  figurent  aux  tableaux  suivants.  La  moyenne  est  de 
0  milligr.  307  pour  1  K°  de  cobaye,  chiffre  voisin  de  celui  obtenu  par 
Jeanne  Levy  et  Otterstrom  [29],  et  de  0  milligr.  8  pour  1  R°  de 
lapin. 


Tableau  XIV.  —  Determination  de  la  toxicite  du  scillarene  A 
par  perfusion  lente  sur  le  cobaye. 


II  r^sulte  de  ces  experiences  que  le  lapin  est  beaucoup  moins  sen¬ 
sible  au  scillarene  que  le  cobaye;  or,  il  apparait  des  essais  sur  la 
scille  elle-meme,  decrits  dans  la  premiere  partie  de  ce  travail,  que  le 
lapin  est  plus  sensible  a  la  scille  que  le  cobaye.  II  faut  33  milligr.  9 
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Tableau  XV.  —  Determination  de  la  toxieiti  de  la  scillarene  A 


par  perfusion  lente  sur  le  lapin. 


de  poudre  n°  1  epuis^e  par  double  infusion  pour  tuer  un  K°  de 
cobaye.  II  n’en  faut  que  16  milligr.  5  pour  1  K°  de  lapin.  Un  animal 
peut  done  reagir  differemment  d  une  poudre  de  scille  et  au  scilla- 
rhne.  Cette  constatation  est  d’une  importance  capitale,  elle  s’explique 
vraisemblablement  par  une  difference  d’action  pharmacologique  entre 
le  scillarene  et  le  «  totum  »  scille.  II  est  fort  plausible,  en  effet,  que 
dans  une  drogue  aussi  complexe  que  la  scille,  d’autres  constituants 
agissent  a  cote  du  principe  dominant  et  influent  sur  son  absorption  ou 
son  elimination.  Ainsi  l’activite  pharmacologique  de  la  scille  est  diffe- 
rente  de  celle  du  scillarene.  C’est  la  un  point  qui  apparalt  trfes  impor¬ 
tant  et  qui  permet  de  tirer  quelques  conclusions  non  seulement  sur  le 
choix  d’un  etalon  de  scille,  puisqu’il  est  demontre  ainsi,  que  le  scilla¬ 
rene  est  impropre  &  cet  effet,  mais  encore  sur  le  probieme  plus  general 
de  pharmacie  gaienique,  la  comparaison  des  principes  chimiques  de¬ 
finis  avec  les  formes  gaieniques.  L’existence  d’une  difference  d’action 
entre  la  scille  et  le  scillarene  A  merite  d’etre  rapprochee  des  diver¬ 
gences  d’effets  entre  les  melanges  extractifs  complexes  et  leur  prin¬ 
cipe  immediat  defini,  pour  d’autres  drogues  vegetales,  par  de  nom- 
breux  auteurs  ;  complexe  tannoglucosidique  ou  cola  «  stabilisee  »  et 
cafeine  (professeur  Goris),  «  totum  Digitalis  lanata  »  et  glucosides 
(professeur  Perrot),  digitale  et  digitaline  (professeur  Pouchet). 

Conclusions. 

1°  Quatre  methodes  :  perfusion  lente  chez  le  cobaye  et  le  lapin,  deter¬ 
mination  statistique  de  toxicite  sur  le  ventricule  isoie  d’ Helix  et  d’ac- 
Bull.  Sc.  Pharm.  ( Mai  1937).  IS 
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tivit6  emetique  chez  le  pigeon,  peuvent  Stre  utilisees  avec  succ&s  pour 
le  dosage  biologique  de  la  scille,  le  solute  destine  a  l’essai  6tant  pre- 
par6  par  infusion  aqueuse  alp.  200. 

2°  La  discussion  des  resultats  experimentaux  conduit  a  consid4rer 
comme  m&hode  de  choix  pour  le  dosage  biologique  de  la  scille,  la 
perfusion  lente  chez  le  cobaye  et  la  determination  statistique  des  effets 
emetiques  chez  le  pigeon. 

3°  Effectue  par  rapport  a  un  4talon  de  type  scille,  le  dosage 
biologique  de  la  drogue  par  les  quatre  m£thodes  envisages  fournit 
des  resultats  identiques. 

4°  Cet  etalon  peut  4tre  defini  par  sa  toxicite;  la  dose  minimum  mor- 
telle  de  1’etalon,  epuise  par  double  influsion  aqueuse  alp.  200,  est  de 
28  milligr.  30  par  K°  de  cobaye  et  de  17  milligr.  20  par  K°  de  lapin. 

5°  Le  cobaye  et  le  lapin  presentent  une  curieuse  difference  de  sen- 
sibilite  vis-4-vis  de  la  scille  et  du  scillarene.  Ce  fait  constitue  un  nou- 
vel  exemple  des  differences  que  peuvent  presenter  les  preparations 
gaieniques  et  le  constituant  actif  chimique. 

R.  Cahen  L.  Launay. 

(Laboratoire  de  I’Hdpital  de  Nanterre  [ Pharmacie ].) 
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Recherches  chimiques  relatives  a  quelques  thesaurismosis. 
Analyse  d’une  rate  de  Gaucher. 

On  sait  que  E.  von  Gierke  a  propose  le  terme  de  thesaurismosis 
(maladie  de  thesaurisation)  pour  designer  les  troubles  du  metabo- 
lisme  dus  a  la  formation  et  a  l’accumulation  dans  certains  tissns  de 
substances  sped  ales,  lipides  et  glucides... 

Depuis  les  travaux  d’EpsxEiN  [1]  les  thesaurismosis  concernant  le 
metabolisme  des  lipides  se  denomment  lipoidosis.  On  distingue  : 

Un  lipoidosis  cerebrosidique,  ou  maladie  de  Gaucher, 

Un  lipoidosis  phosphatidique,  ou  maladie  de  Niemann-Pick, 
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Un  lipoi'dosis  cholesterinique,  ou  maladie  de  Hand-Christian- 
Schuller. 

Mais  comme  la  nouvelle  nomenclature  chimique  a  etabli  que  les 
c6rebrosides  ne  sont  pas  des  lipides,  mais  des  glucides  (het^ resides) , 
la  denomination  proposee  par  Epstein  est  aujourd’hui  impropre;  aussi 
est-il  preferable  d’employer  le  terme  propose  par  von  Gierke.  Avec 
d’autres  auteurs  nous  distinguerons  des  : 

Thesaurismosis. 

Gluciditfues. 

Maladie  de  Gaucher  (qudrasine). 

Maladie  de  v.  Gierke  (glycogfene). 

Lipiaiques. 

Maladie  de  Hand  Christian-Schuller  (cholesterol  et  ses. esters). 

Maladie  de  Niemann-Pick  (lgcithines). 

Un  interessant  essai  de  classification  des  metabolismes  lies  aux 
maladies  par  thesaurismosis  a  ete  fait  par  C.-B.  Cavazutti  [2], 

Comme  les  chimistes  non  specialises  rencontrent  parfois  des  dif- 
ficultes  pour  analyser  une  rate  de  thesaurismosis,  nous  avons  cru 
necessaire  de  faire  connaitre  la  methode  de  recherches  que  nous  avons 
adoptee  d’apres  les  travaux  de  H.  Lieb  [3],  d’EpsTEiN  et  Lorenz  [4], 

I.  —  Marche  generale  a  suivre  pour  l ’analyse  chimique 

DE  QUELQUES  THESAURISMOSIS. 

On  passe  la  rate,  conservee  ou  non  dans  le  formol,  dans  la  machine 
k  hacher  la  viande,  on  desslche  vingt-quatre  heures  &  l’etude  Si  37°  ; 
on  pulverise  et  on  finit  la  dessiccation  dans  le  vide.  On  elimine  com- 
pletement  le  formol  s’il  y  en  a  en  prolongeant  l’action  du  vide  pen¬ 
dant  vingt  ou  trente  jours,  mais  cela  n’est  pas  indispensable.  On 
finit  de  secher  dans  un  dessiccateur  k  chlorure  de  calcium  jusqu’S 
poids  pratiquement  constant.  On  pese  5-10  gr.  d’un  echantillon  homo¬ 
gene  et  on  1 ’extrait  dans  un  appareil  de  Soxhlet  avec  de  1 'ether  redis- 
tilie  (sans  alcool).  Ensuite  on  epuise  avec  de  1’alcool  ahsolu,  de  pre¬ 
ference  h  chaud  (dans  un  Kumagawa  ou  dans  un  appareil  similaire). 
Les  extraits  sont  evapores  separement  et  peses  :  le  poids  obtenu  est 
calcuie  pour  100  gr.  de  rate  seche. 

A.  —  Extrait  ethAre. 

Environ  7  gr.  °/0  de  rate  sf-che  :  rate  normale  on  de  Gaucher. 

Environ  21  gr.  °/„  :  rate  de  Niemann-Pick  (phosphore  depasse  1  %). 

B.  —  Extrait  alcooliqce. 

Environ  8  A  10  °/„  :  rate  normale. 

Beaucoup  supArieur  A  10  “/□  :  rate  de  Niemann-Pick  ou  de  Gaucher. 

Dissoudre  dans  l’alcool  absolu  ou  A  96c. 
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C.  —  Dans  la  solution  alcoolique  de  l’kxthait  B. 

Plus  de  0,4  %  :  rate  Nikmann-Pick. 

Moins  de  0,4  »/„  :  rate  de  Gaucher. 

II  se  produil  une  opalescence  ou  un  legcr  preci¬ 
pite  du  aux  acides  gras  ou  aux  phosphatides  : 
rate  de  Niemann- Pick. 

II  se  produit  un  abondant  precipite  volmwineux 
ou  gelatineux;  eliminer  le  mercure  au  moyen 
de  l’liydrogene  sulf'ure ;  filtrer  a  rhaud.  Avant 
la  concentration  il  se  depose  des  sphero-cris- 
taux  de  querasine  (voir  figure)  qui  disparaissent 
par  dessiccation  se  transformant  en  une  sub¬ 
stance  d'aspect  corns  qui  donne  la  reaction  de 
Molisch,  presente  un  point  de  fusion  voisin  de 
175”,  est  soluble  a  froid  dans  la  pyridine,  a  chaud 
dans  l’alcool  ethylique  et  metliylique  d’oii  elle 
1  precipite  par  refroidissement :  rate  de  Gaucher. 

Quel  que  soit  le  cas,  pour  pouvoir  tirer  des  conclusions,  il  est  neces- 
saire  de  caract^riser  et  de  doser  les  substances  thesaurisees  (choles¬ 
terol  et  ses  esters,  phosphatides,  querasine,  glycogene). 


Doser  le  phosphore. 


A  10  cm3  de  solution  alcoolique  1 
de  l’extrait,  ajouter  3  cm3  de  I 
solution  aqueuse  saturSe  a  ( 
froid  de  bichlorure  de  mer-  I 


II.  —  Analyse  chimique  de  la  rate  de  Gaucher. 

Le  materiel  analyse  fut  une  rate  conservee  dans  le  formol  a  10  %, 
remise  par  le  Dr  G.-B.  Cavazutti;  l’examen  histopathologique  en  fut 
pratique  par  E.  Blomberg  et  P.  Lenci,  qui  ont  diagnostique  l’exis- 
tence  de  l’endoheiiosis  de  Gaucher. 

La  maladie  de  Gaucher,  d’apres  les  travaux  d’EpsTEiN  [1],  etait 
consideree  jusqu’a  maintenant  comme  vine  lipidosis  cerehrosidique, 
qui  non  seulement  attaque  la  rate,  mais  aussi  les  cellules  reticulo- 
endotheliales  des  organes  hematopoi'etiques  [5].  Pour  la  raison 
que  nous  avons  donnee  au  commencement,  cette  denomination 
semble  impropre  et  doit  etre  remplacee  par  thesaurismosis  gluci- 
dique.  Cette  maladie  possede  une  abondante  bibliographie.  Nous 
ne  nommerons  que  les  travaux  les  plus  importants  :  Acuna  [61, 
Anderson  [7],  Antonow  [8],  Barchasch  et  Gurin  [9],  Bianchi  [10], 
Bloom  [11,  Bloom  et  Kern  [12],  Castro  Freire  [13],  Cavazutti, 
Cricco  et  Calandra  [14],  Dubinskaja  et  Melnikowa-Rasweden- 
kowa  [15],  Frick  et  Friedrich  [16],  Henschen  [17],  Klencker  [18], 
Knox,  Wahl  et  Schmeisser  [19],  Lesne,  Clement  et  Guillain  [20], 
Macera  et  Brachetto-Brian  [21],  Mandlebaum  et  Downey  [22], 
Merklen,  Waitz  et  Warter  [23],  Mongrieff  [24],  Oberling  [25], 
Oberling  et  Woringer  [26],  Pico  Duni  [27],  Pick  [28],  Pittaluga 
et  Goyares  [29],  Sigmund  [30],  Schuster  [31],  Tramontano  [32], 
Wahl  et  Richardson  [33],  Weil  et  Chevalier  [34]. 
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Le  diagnostic  de  la  maladie  se  base  essentiellement  sur  la  recherche 
de  deux  elements  caracteristiques  :  la  cellule  de  Gaucher  et  la  sub¬ 
stance  de  Gaucher.  Mais  la  cellule  de  Gaucher,  avec  ses  dimensions, 
la  forme  de  son  protoplasme,  le  nombre  et  la  disposition  de  ses  noyaux 
n’a  pas  de  reactions  tinctoriales  ou  microchimiques  bien  specifiques, 
car  la  methode  de  Mallory  qui  la  colore  en  bleu  n’a  qu’une  valeur 
tres  relative;  elle  est  de  plus  difficile  a  individualiser.  C’est  pour  cela 
que,  d&s  le  debut,  on  a  cherche  a  differencier  histochimiquement  son 
contenu,  c’est-a-dire  la  substance  de  Gaucher.  Malheureusement,  l’ab- 
sence  d’une  coloration  sp6cifique  de  celle-ci  et  la  nature  complexe  du 
contenu  cellulaire  rendent  la  caracterisation  de  cette  substance  trfes 
delicate,  mSme  pour  d’habiles  chercheurs  comme  SchlagenhaUt 
fer  [35],  Riessel  [36]  et  Kraus  [37],  qui  arriverent  k  une  conclm 
sion  erron^e  en  lui  attribuant  une  nature  albuminoidique.  Ce  fut 
Lieb  [3]  qui,  en  1924,  dans  une  rate  remise  par  Epstein,  assimila 
la  substance  de  Gaucher  a  la  querasine  (*),  en  utijisant,  selon  la 
technique  de  Thierfelder,  l’extractum  alcoolique  et  l’hydrolyse. 

On  sait  que  la  querasine  est  un  compost  normal  du  cerveau,  prin- 
cipalement  de  la  substance  blanche.  Elle  fut  d^couverte  par  Tudi- 
chum  [38]  en  l’annee  1874.  Sa  formule,  d’apr&s  Rosenheim  [39],  est 
C47H91N08  et  elle  est  constitute  par  l’association  du  galactose,  de 
1’acide  lignocerique  (ou  qutrasinique)  et  une  base,  la  sphingosine. 

O’tP'NO8  (querasine  Rosenheim,  1916)  : 

(WO1  (galactose).  I  Lorsque  se  constitue  la 

C?8H‘7CO.OH  (acide  querasinique).  <  querasine,  il  se  forme 
O'UP'tOHJ'NH*  (sphingosine).  /  deux  molecules  d’eau. 

La  qutrasine  est  Itvogyre.  Avec  1’acide  sulfurique  concentre  elle 
donne  une  coloration  pourpre  ;  il  se  depose  en  meme  temps  des 
sphero-cristaux  presentant  un  aspect  gtlatineux  et  se  gonflant  par 
absorption  d’eau  :  ce  phenomtne  pourrait  expliquer  la  grandeur  des 
cellules  de  Gaucher. 

La  qutrasine  n’a  pas  de  reactions  chimiques  specifiques.  Pour  l’iden- 
tifier,  il  est  ntcessaire  de  l’extraire  et  de  determiner  ses  constantes 
physico-chimiques,  &  savoir  : 

1°  Aspect  :  a)  Dans  les  extraits  d’organes  qui  la  contiennent,  on 
peut  observer  des  cristallisations  en  forme  de  rosettes.; 

1.  Les  Allemands  et  les  Anglais  6crivent  le  mot  querasine.-  avec  un  K.  Les 
Italiens  avec  un  C  ou  Ch  (Equivalent  5i  K)  et  les  Franpais  et  les  Espagnols  avec 
un  C  ou  un  K.  Pour  Eviter  les  confusions,  puisque  la  cErasine  est  la  mEtarabine 
de  la  gomme  de  cerisier  et  que  la  kErasine  (ou  cErasine)  est  la  phosgEnite  ou  chlo- 
rocarbonate  de  plomb,  substances  connues  antErieurement  k  1’hEtEroside  de  la 
maladie  de  Gaucher,  il  nous  semble  convenable  d’adopter  I ’orthographic  : 
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b )  Apres  isolement,  elle  donne  par  cristallisation  lente  des  sphero- 
cristaux  caracteristiques  que  l’on  aper^oit  sur  la  microphotographie; 

c)  Par  evaporation  rapide,  il  n’y  a  pas  de  cristallisation,  mais  il  se 
forme  une  pHte  opalescente  semblable  a  l’albumine  de  l’oeuf  et  qui, 
par  dessiccation,  prend  un  aspect  corne.  De  cette  propriete,  on  a  tire 
le  nom  de  querasine  (ktras  :  corne). 

2°  Solubilite  dans  l’alcool  chaud; 


3°  Combinaison  avec  des  sels  de  metaux  lourds,  en  particulier  le 
bichlorure  et  le  nitrate  de  mercure. 

4°  Hydrolyse  (P.-A.  Levene  [40])  avec  formation  de  galactose,  d’acide 
qu^rasinique  (acide  gras)  et  de  sphingosine  (amino-alcool)  produits 
que  1’on  peut  identifier  facilement  par  leurs  reactions  chimiques. 

Comme  on  l’a  vu  plus  haut,  la  rate  analysee  eta  it  fixee  au  formol 
&  10  %;  &  ce  propos,  il  est  necessaire  de  rappeler  que  certains  auteurs 
ont  parle  fr^quemment  des  alterations  ou  modifications  causees  par 
le  formol  utilise  dans  la  conservation  des  organes,  et  ont  note  que 
ces  alterations  ont  tou jours  un  caract^re  general  et  une  forme  theo- 
rique.  Wahl  et  Richardson  [41]  ont,  en  particulier,  determine  l’in- 
,  fluence  du  formol  dans  la  recherche  des  lipides  dans  une  rate  de 
:  Gaucher  et  sont  arrives  &  la  conclusion  que  1 ’alteration  est  pratique- 
ment  negligeable. 
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La  technique  que  nous  avons  adoptee  aprEs  differents  essais  com- 
paratifs  est  la  suivante  : 

La  rate  est  hachee  A  la  machine,  dessechee  dans  le  vide  pendant 
trente  jours,  jusqu’E  disparition  de  l’odeur  de  formol,  puis  dans  un 
dessiccateur  &  chlorure  de  calcium  jusqu’E  poids  constant.  On  pese 
deux  echantillons  de  la  poudre  ainsi  obtenue  et  les  analyses  sont 
faites  sEparEment  afin  d’obtenir  une  moyenne  des  deux  rEsultats, 
moyenne  qui  figure  dans  le  tableau  ci-dessous. 

On  fait  d’abord  une  extraction  &  1 ’Ether,  puis  une  autre  &  1’alcool 
absolu,  toutes  deux  dans  l’appareil  de  Kumagawa-Suto,  jusqu’a  Epui- 
sement  complet,  c’est-E-dire  jusqu’E  ce  que  la  liqueur  qui  sort  du 
filtre  de  l’appareil  ne  laisse  pas  de  rEsidu  par  Evaporation  dans  un 
verre  de  montre.  Les  extraits  EthErEs  et  alcooliques  sont  dissous  dans 
un  mElange  EthEro-chloroformique,  puis,  dans  une  partie  aliquote  de 
solution,  on  determine  le  phosphore  et  l’azote. 

On  dEtermine  le  phosphore  par  la  micromEthode  de  Flatter  [42] 
et  l’azote  par  la  micromEthode  de  Pregl  [43],  en  faisant  des  essais 
de  contrdle  avec  des  solutions  de  phosphate  disodique  de  Sorensen 
a  0,5  p.  1000  et  de  sulfate  d’ammonium  a  0,9  p.  1000.  D’autres  parties 
de  la  solution  EthEro-chloroformique  sont  EvaporEes  4  sec.  On  traite 
les  rEsidus  par  alcool  absolu  chaud  et  100  cm3  de  solution  sont  addi- 
tionnEs  de  30  cm3  de  solution  aqueuse  saturEe  k  froid  de  bichlorure 
de  mercure,  selon  la  technique  de  Lteb  [441 .  On  observe  dans  la  solu¬ 
tion  alcoolique  de  l’extrait  EthErE  un  lEger  prEcipitE  dd  aux  acides 
gras,  d’un  aspect  gElatineux  comparable  k  celui  du  blanc  d’oeuf. 
AprEs  repos  de  vingt-quatre  heures,  on  filtre.  On  perfore  le  filtre 
et  entralne  le  prEcipitE  dans  1’alcool  absolu.  On  chauffe  k  40°  au 
bain-marie,  et  traite  par  un  courant  d’hydrogEne  sulfurE  qui  prEcipite 
le  mercure,  ensuite  on  filtre  a  chaud  et  on  lave  le  prEcipitE  de  sul- 
fure  de  mercure  avec  de  l’alcool  absolu  bouillant.  Le  filtrat  alcoo¬ 
lique  est  concentrE  au  bain-marie.  Par  refroidissement,  il  se  prEcipite 
une  substance  cristalline,  dont  les  cristaux,  de  forme  sphErique, 
sont  visibles  sur  la  micro photographie.  Ces  cristaux  se  transforment 
par  dessiccation  en  une  substance  d’aspect  cornE,  qui  prEsente  un 
point  de  fusion  de  175°-178°  (corrigE  selon  la  table  de  Rimbach),  et 
donne  une  rEaction  de  Molisch  positive.  Elle  est  soluble  E  froid  dans 
la  pyridine,  lEvogyre,  et  par  hydrolyse  (selon  LevEne  [40])  donne  de 
la  quErasine. 

La  quantitE  de  quErasine  trouvEe  (moyenne  de  deux  determina¬ 
tions)  Egale  7  gr.  50  %  de  rate  sEche.  Lieb  et  Mlabenovic  [45]  ont 
trouvE  10  %  de  quErasine  dans  la  rate  de  Gaucher  remise  par 
Epstein  pour  son  analyse;  Bloom  et  Kern  [46]  trouvErent  7  gr.  447  %- 
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Extraits  (thirds  et  alcooliques  ( pour  400  gr.  de  rate  seche). 


■m 

MATERIEL  EMPLOYE 

RiSsidu  alcoolique 

alcoolique 

RSsidu  <5th6r6 

6,41 

5.28 

16,76 

2,6 

3,3 

(46)  .  . 

Rate  normale . 

m  . 

6,75 

10[50 

1,5 

m  ■  . 

7,61 

12,24 

1,6 

Rate  de  Gaucher  .  .  . 

(46).  . 

(  4)  .  . 

7,50 

6,70 

22,40 

34,95 

2,9 

5,2 

(46).  . 

25,55 

24,74 

0,96 

1,1 

Rate  de  Niemann-Pick  . 

(46)  . 

32,31 

36,52 

(  4)  .  . 

27,40 

38,70 

1,4 

Lipides  solubles  dans  I'ither  (pour  400  gr.  de  rate  seche). 


MATERIEL  EMPLOYE 

' 

PHOSPHORE 

RAPPORT 

N 

P 

LECITHINS 

P  X  26,4 

Rate  analysee . 

Rate  normale . j  ‘  ' 

Rate  de  Gaucher  .  .  .  .  j  j^gj  '  ' 

1  Rate  de  Niemann-Pick  .  j  '  ' 

0,066 

0,099 

0,103 

0,094 

0,180 

1.108 

0,470 

0,0213 

0,053 

0,063 

0,055 

0^502 

0,500 

3.1 

1,8 

1,6 

1,7 

3,5 

2.2 

0,94 

0,562 

1,399 

1,663 

1,452 

1,346 

13,253 

13,200 

Lipides  solubles  dans  Valcool  ( pour  400  gr.  de  rate  siche). 


L  MATERIEL  employe 

AZOTE 

PHOSPHORE 

RAPPORT 

N 

P 

Rate  analysee . 

Rate  normale . j 

Rate  de  Gaucher.  .  .  . 
Rate  de  Niemann-Pick  .  j 

47) . 

46) . 

0,570 

1,795 

0,740 

1,872 

1,600 

2,932 

0,259 

0,306 

0,170 

0,166 

1,220 

0,920 

2,2 

5,8 

4.3 

11,2 

1.3 

3,1 

Conclusion. 

Wahl  et  Richardson  [41]  qui  ont  fait  des  analyses  de  foie  et  de 
rate  de  Gaucher  ont  constate  que  dans  ces  organes  il  existe  une 
augmentation  de  lipides  (de  60  a  100  %)  et  ont  glnlralisl  leurs  rlsul- 
tats.  De  la  mime  manilre,  Mac  Fate  [48]  dlduit  de  ses  recherches 
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que  l’analyse  chimique  permet  de  faire  la  difference  d’une  rate  de 
Niemann-Pick  et  d’une  rate  de  Gaucher,  puisque  dans  la  premiere, 
selon  lui,  il  existe  une  augmentation  de  phosphatides,  de  cholesterol 
•et  de  ses  esters  et  seulement  des  traces  de  querasine.  L ’augmentation 
de  phosphatides  et  de  cholesterol  n ’existe  pas  toujouxs  et  les  traces 
-de  querasine,  selon  Epstein  et  Lorenz  [4],  sont  dues  a  une  erreur 
d’analyse,  puisque  cette  substance  n’existe  pas  dans  la  rate  de  Nie¬ 
mann- Pick. 

En  resume,  des  analyses  faites  par  nous  et  de  la  bibliographie  que 
nous  avons  consultee,  il  resulte  qu’aucune  des  valeurs  analytiques 
•considerees  s^parement  ou  par  rapport  aux  autres,  ne  peut  servir  a 
caracteriser  une  rate  de  Gaucher.  L’unique  test  spdcifique  est  la  pre¬ 
sence  de  querasine,  heteroside  qui  est  extrait  par  l’alcool  a  chaud,  qui 
s’identifie  de  la  manure  que  nous  avons  indiquee,  et  dont  la  pre¬ 
sence  a  ete  confirmee,  d’aprfes  les  travaux  de  Lieb  [3],  par  Cushing 
et  Stout  [49]  et  d’autres  auteurs.  La  presence  de  querasine  comme 
signe  caracteristique  de  la  maladie  de  Gaucher  peut  se  constater  aussi 
dans  le  sang,  selon  Merklen,  Waitz  et  Warter  [23] ,  oh  on  peut 
observer  une  augmentation  de  l’insaponifiable  qui  n’est  due  qu’a  ce 
produit  puisque,  comme  1’ont  demontre  Klenk  et  Harle  [50],  la 
querasine  ne  se  saponifie  pas.  Aprfes  ce  travail,  en  1924,  Lieb  [51] 
a  publie  un  autre  essai  sur  les  thdsaurismosis  des  cerebrosides  dans 
■la  maladie  de  Gaucher  et  il  tire  la  conclusion  que  la  substance  agglo- 
meree  dans  la  rate  affectee  est  exclusivement  constituee  par  de  la 
querasine  et  qu’il  n’existe  pas  de  phrenosine. 

Il  faut  observer  que  si  la  rate  humaine  normale  ne  contient  pas 
de  querasine,  celle  du  bceuf  en  contient,  selon  Walz  [52];  cela 
cependant  n’a  pas  ete  confirme  par  d’autres  auteurs. 

Dr  Carlos  A.  Grau.  Dr  Virgilio  Oliva. 

La  Plata  ( Republique  Argentine). 
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Perforateur  k  ether. 

En  1922,  Fayolle  et  Ch.  Lormand  (*)  ecrivaient  que  l’emploi  des 
ampoules  a  extraction,  pour  l’epuisement  de  corps  liquides  4  l’aide 
de  solvants  appropries,  exigeait  une  quantity  assez  considerable  de 
solvant  pour  obtenir  un  epuisement  complet.  De  plus,  1’operation 
etait  longue  et  souvent  rendue  penible  par  la  presence  de  mousse 
ou  d’emulsion  persistante.  L’usage  de  perforateurs,  permettant 

1.  Appareils  de  perforation  pour  fipuisement  des  liquides  par  les  liquides. 
Liquides  non  miscibles.  IIe  Congref.  Chim  ind.,  aoOt  1922,  n°  2,  8,  p.  542-560. 
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d ’effect uer  1 ’extraction  par  une  agitation  automatique  continue,  en 
n’utilisant  qu’une  quantite  riduite  de  solvant,  pr^sentait  de  nom- 
breux  avantages.  Les  auteurs  decrement  un  appareil  simple,  de  cons¬ 
truction  moins  delicate  et  moins  fragile  que  les  nombreux  appa- 
reils  (2)  present's  jusqu’alors,  dont  le  premier  date  de  1884  (appareil 
de  Schwartz).  Deux  modules  etaient  donnes  suivant  que  les  liquides 
extracteurs  sont  plus  denses  (exemple  :  chloroforme)  ou  moins- 
denses  (exemple  :  ether)  que  le  liquide  a  epuiser  (solution  aqueuse). 
Le  premier  module,  apris  avoir  subi  quelques  modifications,  a  ete 
preconise  par  Jalade  (3),  en  1929,  pour  l’analyse  chimique,  en  parti- 
culier  pour  1 ’extraction  des  alcalo'ides,  en  utilisant  le  chloroforme- 
comme  solvant.  C’est  le  second  module  que  nous  avons  perfectionne 
pour  permettre  l’epuisement  complet,  k  l’aide  de  l’ether,  non 
seulement  de  liquides,  mais  aussi  de  substances  pulverulentes  (en 
utilisant  des  prises  d’essai  Iris  faibles,  soit  de  liquides,  soit  de- 
poudres).  Ce  perfectionnement  permet  d’envisager  le  titrage  de 
petites  quantity  d’alcaloi'des  (semi-microdosages). 

L’appareil,  construit  en  verre  Pyrex  par  la  maison  Ch.  Volck,  a 
Strasbourg,  est  constitue  par  un  reservoir  de  25  mm.  de  diamfetre,. 
15  cm.  de  hauteur.  II  porte  a  sa  partie  superieure  une  petite  ouver- 
ture  pour  verser  le  liquide  ou  decanter  la  poudre  a  epuiser,  ouver- 
ture  que  l’on  bouche  hermetiquement  au  lifege  pendant  l’epuisement. 
La  partie  inferieure  du  reservoir  est  relive  5  un  tube  entonnoir  sur- 
monte  d’un  refrigerant  ;  la  partie  superieure  est  en  relation  avec  un 
tube  de  plus  grand  diametre  dont  la  base  penetre  dans  le  col  d’un 
ballon  (bien  bouche)  de  250  cm3,  contenant  100  cm3  d ’ether  et  dont 
l’extremite  superieure  vient  deboucher  au  sommet  de  l’entonnoir.  Le 
ballon  repose,  sur  une  boite  metallique  (boite  vide  k  conserves  de- 
poudres  alimentaires)  divisee  en  deux  suivant  la  hauteur  :  a)  une- 
plaque  en  fer  blanc  trouee  re?oit  le  ballon  dont  le  col  traverse  le- 
couvercle  superieur  de  la  boite,  celle-ci  est  garni  d’amiante  4  l’inte- 
rieur  ;  b )  le  fond  de  la  boite  permet  le  passage  de  la  douille  d’uno 
lampe  riectrique  de  quinze  bougies  situee  k  5  cm.  du  fond  du  ballon. 
La  boite  metallique  est  placee  sur  une  bille  de  bois  evidde  laissant 
le  passage  aux  deux  fils  electriques  en  liaison  avec  le  courant-force. 
Un  commutateur  permet  l’allumage  de  la  lampe,  et,  par  suite,  la 
distillation  de  I’ether. 

iFonctionnement.  —  Le  liquide  a  epuiser  est  dispose  dans  le  reser¬ 
voir  ;  s’il  s’agit  d’une  poudre  delay ee  dans  l’eau,  on  la  fait  couler- 

2.  Nouveautfe  chimiques  des  etabl.  Poulenc  (1897,  1899,  1900,  1907).  Th.  Wetl 
Les  mithodes  de  la  chimie  organique,  1914. 

3.  E.  Jalade.  L'analyse  chimique  facili t<Se  par  l’outillage  du  laboratoire  :  dosage- 
de  la  theobromine  et  de  la  cafeine.  Ann.  des  falsij.,  1929,  n°  247-248,  p.  258  et  396.. 
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sur  un  tampon  de  coton  dispose  sur  des  billes  de  verre.  Lather, 
vaporise,  se  condense  et  epuise  le  liquide  ou  la  pate  en  passant  (per- 
forant)  de  bas  en  haut. 

Le  point  capital  dans  la  construction  de  cet  appareil  est  de  calculer 


la  distance  entre  les  deux  tubes  lateraux  qui  surmontent  le  reservoir, 
de  fagon  que  la  hauteur  de  la  colonne  d ’ether  dans  le  tube  entonnoir 
(qui  fait  equilibre  a  la  substance  contenue  dans  le  reservoir)  soit 
distante  de  plusieurs  centimetres  au-dessous  du  tube  lateral  supdrieur 
lorsque  l’amorgage  se  fait  par  le  tube  lateral  inferieur.  Dans  ces 
conditions,  l’4puisement  s’effectue  d’une  fagon  continue  et  r4guliere 
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tant  que  la  lampe  est  allumee.  On  voit  lather  liquide  descendre  le 
long  des  parois  du  tube  vertical  k  partir  du  point  a  et  tomber  goutte 
a  goutte  dans  le  ballon. 

Usages.  —  Nous  avons  utilise  cet  appareil  pour  l’epuisement  de 
poudres  de  graines  et  de  feuilles  de  lupin,  de  preparations  galeniques 
de  genSt,  aprfcs  traitement  prealable  par  NH3  1/4,  en  vue  de  l’extrac- 
tion  de  la  sparteine.  Nous  avons  mis  en  route  de  nombreuses  fois 
deux  appareils  (jumeies)  le  soir  sous  une  hotte  et  les  avons  fait 
marcher  la  nuit  (douze  heures)  sans  aucune  surveillance.  Comme 
contrdle  :  1°  Nous  avons  effectue  des  dosages  comparatifs  par  epui- 
sement  k  froid  a  l’aide  d’ampoules  k  decantation,  selon  la  methode 
dejk  employee  par  1’un  de  nous  (4 5)  depuis  dix  ans,  legerement 
modifiee  par  Hirt  (s)  et  desormais  classique.  Les  resultats  ont  ete 
identiques  ;  2°  Nous  avons  con tr die,  par  un  second  epuisement  de 
trois  heures  au  perforateur,  et  constate  1 ’absence  d’alcaloldes.  Nous 
avons  opere  sur  des  prises  d’essai  de  2  gr.  de  poudre,  de  10  cm3  de 
liquide,  et  nous  avons  pu  doser  ainsi  des  quantites  d’alcaloides  de 
1’ordre  du  milligramme. 

Done,  cet  appareil  permet  de  faire  des  extractions  pour  semi¬ 
microdosages  en  employant  de  faibles  quantites  d’ether  comme  sol- 
vant,  en  operant  sur  des  prises  d’essai  trfes  reduites,  sans  avoir  k 
cramdre  les  emulsions  avec  les  poudres,  sans  autre  manipulation  que 
la  mise  en  marche  et  sans  aucune  surveillance  puisque  l’appareil 
peut  travailler  regulidrement  la  nuit  sans  qu’on  ait  a  intervenir. 

A.  Guillaume.  M1Ie  A.  Proeschel. 

C Travail  effectud  au  Laboratoire  de  Pharmacie  galdnique, 
Facultd  de  Pharmacie  de  Strasbourg.) 


4.  A.  Guillaume.  Contribution  a  1 ’etude  de  la  migration  des  alcaloides  chez  les 
lupins.  Ass.  frang.  pour  VAvanc.  des  Sc.,  Congrfes  de  Grenoble  1925,  sect,  de  Bota- 
nique,  p.  347-349. 

5.  J.  Hirt.  Les  preparations  galfenique  de  genet  3t  balais,  leur  dosage.  Journ. 
Pharm.  et  Chim.,  1929,  10,  p.  Ill  et  145. 
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Sterilisation  des  pansements  en  boites  fermees. 

Se  r6ferant  k  mon  etude,  parue  sous  forme  strictement  imper- 
sonnelle  dans  le  Bulletin  des  Sciences  pharmacologiques  de  mars 
1936,  p.  145,  MM.  Jouan  et  Poulenc  ont  public  dans  le  mSme  Bul¬ 
letin,  en  novembre  1936,  p.  618,  une  refutation  assez  vive  qui,  au 
dire  de  ces  Messieurs,  est  de  toute  autre  allure  que  le  memoire  et 
les  allegations  de  M.  Leseurre. 

Oui  ou  non,  y  a-t-il,  comme  je  l’ai  affirme,  dessechement  des 
objets  de  pansements  au  cours  de  leur  echauffement  en  boites  her- 
metiquement  closes  ?  Oui,  repondent  mes  honorables  contradicteurs 
qui,  dans  leur  experience  IV,  evaluent  ce  dessechement  moyen  a 
3,54  °/0  apris  cinq  minutes  d’echauffement  a  140°,  3,77  %  apres 
quinze  minutes,  4,19  °/Q  apres  trente  minutes. 

Ce  dessechement  rend-il  la  sterilisation  douteuse  ?  Oui,  repondent 
ces  Messieurs,  puisqu’ils  dedarent  :  d’une  part  que  l’humidite  de 
4  %  a  ete  reconnue  dans  leurs  essais  comme  insuffisante  pour  assurer 
la  sterilisation  et  que,  d’autre  part,  ils  fixent  a  8  %  environ  l’humi¬ 
dite  naturelle  du  coton  ;  8  —  4,19  =  3,81. 

Et  encore  doit-on  remarquer  en  l’espece  que  l’humidite  doit  6tre 
evaluee  non  sur  des  moyennes,  mais  sur  des  extremes,  c’est-a-dire 
d’apris  l’experience  IV  sur  des  dessechements  de  4,82,  4,56  et  4,60  %. 

En  effet,  le  taux  d’humidite  n’etant  pas  homogene,  il  y  aura  for¬ 
mation  possible  de  poches  septiques  surtout  aux  points  les  plus  secs, 
ce  qui  entrainerait  evidemment  au  rejet  total  de  la  boite  de  pan- 
sement. 

Peu  importerait  pour  le  surplus  que  les  hearts  entre  les  extremes 
se  reduisent  avec  la  dur^e  de  1 ’echauffement,  puisque  seule  compte 
la  valeur  absolue  du  dessechement  maxima. 

A  ce  point  de  vue,  d’ailleurs,  les  auteurs  tirent  une  conclusion 
erronee  de  leur  experience  V,  en  laquelle  nous  constatons  que 
maxima  et  ecarts  croissent  avec  la  duree  :  dessechement  apr&s  un 
quart  d’heure  :  2,91  —  1,91  =  1%;  dessechement  aprfes  une  heure  : 
4,17  —  2,89  =  1,28  %. 

Enfin,  MM.  Jouan  et  Poulenc  demontrent  par  leur  experience  VI 
que,  deux  heures  aprfes  la  sortie  du  sterilisateur,  la  deshydratation 
moyenne  du  coton  a  decru  de  —  2,11  5  —  0,44  °/0.  Au  point  de  vue 
asepsie,  cette  reabsorption  n’aurait  de  valeur  que  si  elle  se  produisait 
au  cours  de  l’echauffement. 

Et  maintenant,  constatant  mon  accord  avec  les  experiences  pre- 
citees  de  MM.  Jouan  et  Poulenc,  comment  expliquer  nos  conclusions 
opposees  sinon  par  nos  conceptions  differentes  de  la  sterilisation. 

Boll.  Sc.  Pharm.  (Mai  1931).  19 
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D’apres  ces  Messieurs,  l’echauffement  des  pansements  en  boite  close 
a  pour  but  de  rendre  humide  l’air  qui  remplit  le  recipient,  la  vapeur 
ainsi  form^e  humidiflant  k  son  tour  les  pansements  ainsi  rendus 
steriles. 

Double  erreur,  disons-nous,  en  fait  et  en  principe.  En  fait,  parce 
que  si  les  pansements  se  dessfechent  comme  constate,  il  en  est  evi- 
demment  de  m6me  des  microbes  que  ces  pansements  peuvent  con- 
tenir.  En  principe,  parce  que  la  vapeur  ne  pouvant  mouiller  les 
pansements  que  si  ceux-ci  plus  froids  la  condense  par  contact  ;  une 
telle  condensation  est  ici  impossible  puisque  la  temperature  des  pan¬ 
sements  est  initialement  celle  de  la  vapeur. 

En  d’autres  termes,  la  sterilisation  par  chaleur  humide  n’est  pas 
subordonnee  a  l’humidite  de  la  vapeur,  mais  a  celle  des  pansements 
et  cette  derni^re  doit  etre  conferee  en  l’esplce  non  par  l’eau  vapeur 
mais  par  l’eau  liquide.  Les  microbes  sporuies  ne  seront  sdrement 
tues  que  s’ils  baignent  dans  l’eau  chaude  k  120°  minima  et,  dans  le 
cas  de  boites  initialement  closes,  cette  condition  n’est  pratiquement 
satisfaite  que  par  un  mouillage  prealable. 

La  preuve  de  cette  affirmation  est  donnee  par  l’experience  II  qui 
nous  est  opposee,  en  laquelle,  faute  de  mouillage,  les  microbes 
cultivent  aprfcs  une  demi-heure  d’^chauffement  a  140°.  II  est  vrai 
que,  dans  l’experience  III,  effectu^e  a  l’autoclave  et  non  plus  dans 
un  four  Pasteur,  l’asepsie  serait  parfaite,  ce  qui  prouve  une  fois 
de  plus  que  lYchauffement  reel,  transmis  aux  boites,  est  beaucoup 
plus  rapide  dans  le  premier  cas  que  dans  le  second. 

Concluant  sur  cette  derniere  experience,  MM.  Jouan  et  Poulenc 
etablissent  leur  technique  d’un  autoclavage  opere  en  une  heure 
trente-cinq  minutes  et  comportant  :  cinquante  minutes  pour  echauf- 
fement  4  140°,  quinze  minutes  pour  la  sterilisation,  trente  pour  le 
refroidissement  a  80°. 

Avec  mouillage  prealable,  notre  technique  d’autoclavage  ne  dure 
que  trois  quarts  d’heure,  savoir  :  vingt  minutes  pour  echauffement 
des  boites  a  125°,  quinze  minutes  de  sterilisation,  dix  minutes  pour 
le  refroidissement  k  80°.  Outre  sa  certitude  d’asepsie,  ce  precede  est 
done  deux  fois  plus  rapide  et  puisque  mes  contradicteurs  dedarent 
qu’il  leur  est  difficile  d’admettre  l’exactitude  du  graphique  que  j’ai 
publie  en  mars  1936,  je  suis  4  leur  disposition  pour  en  faire  la  preuve 
experimentale. 

Profitant  de  l’occasion,  nous  pourrons  donner  suite  k  ma  prece- 
dente  proposition  publiee  dans  le  Bull,  des  Sc.  pharm.  de  septembre 
1932,  p.  487,  oh  je  sollicitais  de  M.  Jouan  l’execution  d’essais  contra- 
dictoires  dont  les  modalites  avaient  ete  flxees  par  notre  commun 
accord  du  15  octobre  1931. 
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Enfln,  MM.  Jouan  et  Poulenc  en  arrivent  au  problfcme  de  la  defor¬ 
mation  des  boltes  et  declarent  ne  pouYoir  admettre  mon  affirmation 
qu’a  128°  par  exemple,  la  pression  interieure  de  la  bolte  exc£de  de 
1  K°  3  celle  de  l’autoclave. 

A  cette  temperature,  la  pression  effective  de  l’air  initialement 
confine  dans  la  boite  est  exactement  de  1  R°  37,  comme  le  precise 
la  formule  classique  de  Gay-Lussac. 

v  -  v  H'  l  +  «  t 

en  laquelle  : 

Le  volume  initial  de  Pair  V  =  1  sous  la  pression  H  =  760  et  a 
la  temperature  t  =  15°. 

Le  volume  final  de  Pair  V’  =  1  sous  la  pression  H’  =  a;  et  a  la 
temperature  t’  =  128° 
d’ofi 

«  =  1.048  mm.  mercure  =  1  K°  37. 

1.055 

Comme  d ’autre  part  les  pressions  de  la  vapeur  sont  identiques  dans 
l’autoclave  et  dans  la  boite,  Lexers  de  pression  interieure  de  cette 
derniere  est  done  rigoureusement  eelui  que  j’ai  enonce. 

D’ou  vient  le  desaccord,  car,  contrairement  k  mes  contradicteurs, 
je  trouve  plus  correct  d’admettre  l’exactitude  des  experiences  qui 
me  sont  opposees. 

La  reponse  s’impose.  Au  cours  des  echauffements,  il  y  a  eu  sortie 
d’air  de  la  boite,  ce  qui  est  d’autant  plus  vraisemblable  que  ces 
Messieurs  specifient  que  leurs  boites  sont  simplement  fermees  par 
un  couvercle  serti,  la  soudure  etant  a  eviter  a  cause  de  sa  moindre 
resistance  !  !  ! 

En  resume,  jusqu’a  experimentation  publique  et  contra dictoire,  j’ai 
le  regret  de  conclure  que  le  procede  preconise  par  MM.  Jouan  et  Pou¬ 
lenc  ne  permet  de  garantir  formellement  ni  la  fermeture  du  con- 
tenant,  ni  la  sterilisation  du  contenu. 


A.  Leseurre, 


ancien  expert  de  la  Ville  de  Paris, 
pharmacien,  ex-interne  des  hdpitaux. 
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ESI.  PEBROT 


VARIETES 


Sur  la  valeur  th^rapeutique  de  1’essence  de  santal  d’Australie. 


Cette  essence  est  produite,  on  le  sait  0),  par  distillation  du  bois 
d’une  Santalacee  d’Australie,  le  Santalum  spicatum  A.D.C. 
(=  Eucarya  spicata  [R.  Br.]  Sprag.  et  Summ.)  dont  1’essence  ren- 
ferme  des  alcools  extrSmement  voisins  des  santalols  du  santal  du 
Mysore,  qu’on  extrait  et  dose  par  les  memes  methodes. 

La  Pharmacopee  frangaise  admet  au  m6me  titre  les  deux  essences, 
qui  doivent  £tre  cependant  presentees  au  commerce  avec  leur  deno¬ 
mination  d’origine,  et  dont  elle  fixe  les  caracteres  physiques  et  chi- 
miques. 

Malgre  certaines  contradictions,  il  est  acquis  que  leur  valeur  the- 
rapeutique  est  comparable,  et,  rdcemment,  le  Dr  Ki-FuGn,  chef  de  la 
section  dermato-v6n6rienne  Si  l’h6pital  Doai  Kinen,  de  Tokio,  a  entre- 
pris  une  nouvelle  s4rie  de  recherches  qui  corroborent  pleinement 
cette  assertion.  Dans  41  cas,  il  a  constate  que  les  r^sultats  obtenus 
avec  l’essence  de  santal  d’Australie  (marque  Plai  mar)  ne  sont  pas 
inferieurs  Si  ceux  de  l’essence  de  santal  des  Indes,  utilis6e  jusqu’Si  ce 
jour,  couramment,  en  quantity  considerable.  Charge  de  faire  des 
experiences  cliniques  avec  l’essence  australienne,  le  Dr  Ki-Fugii  l’a 
administree  dans  des  cas  d’uretrites  blennorragiques,  et  son 
memoire  renferme,  sous  forme  de  tableaux  detailies,  les  r4sultats  de 
cette  s4rie  d’essais,  qu’on  peut  rdsumer  ainsi. 

La  dose  journaliere  de  1  gr.  5  a  ete  administr^e  en  trois  capsules, 
dont  une  aprfcs  chaque  repas,  en  choisissant  des  cas  aigus,  chez  des 
malades  ne  pouvant  prendre  les  precautions  d’hygi&ne  ndcessaires  ni 
le  repos  voulu.  Il  est  k  noter  qu’aucun  des  malades  qui  ont  servi 
aux  experiences  n’a  pris  d ’autre  medicament  interne,  et  que  le  trai- 
tement  etait  seulement  accompagne  des  lavages  habituels  de  1’urfetre. 
Dans  9  cas,  les  malades  ne  sont  pas  revenus  a  partir  du  milieu  du 
traitement  ;  dans  2  cas,  1’emploi  du  santal  a  ete  arrSte  a  cause  de 

1.  Em.  Perrot.  Les  santals  d’Australie  et  leurs  essences.  Bull.  Sc.  pharm.,  1927, 
34,  p.  611-641. 
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troubles  internes.  D ’autre  part,  on  note  que  l’urine  est  devenue  trfes 
limpide  pour  les  30  autres  cas. 

L ’interruption  du  traitement,  dans  les  9  cas  ci-dessus,  est  due 
a  d’autres  maladies  venant  compliquer  le  traitement.  Toutefois, 
lorsque  les  malades  sont  sortis  de  l’hdpital,  leurs  urines  4taient  beau- 
coup  plus  claires,  et  la  douleur  avait  presque  disparu. 

L’urine  est  devenue  limpide  : 


Apres  10  jours  de  traitement  dans .  4  cas; 

Aprfes  20  —  —  — . 13  — 

Aprfes  30—  —  — .  5  — 

Apres  40—  —  — .  4  — 

Aprfes  plus  de  40  jours  de  traitement  dans .  4  — 


Le  nombre  de  jours  minimum,  pour  obtenir  la  limpidity  de  l’urine, 
a  4t6  de  cinq  jours,  le  maximum  un  peu  plus  de  quarante  jours,  et 
la  moyenne  au-dessous  de  vingt-deux  jours. 

Pendant  la  dur£e  de  cet  examen,  on  a  constate  2  cas  seulement  de 
troubles  digestifs,  les  malades  ayant  de  l’hyperacidite  ;  mais,  dans 
2  autres  cas,  l’essence  de  santal  d’Australie  a  efficacement  admi- 
nistr^e,  pendant  soixante-dix-huit  jours,  sans  causer  de  complica¬ 
tions  ;  jamais,  il  n’y  a  eu  de  nephrite,  ni  de  complications  telles  que 
cystite  ou  <5pididymite. 

En  r6sum6,  dit  M.  Ki-Fugii  :  «  Je  crois  Stre  en  mesure  d’affirmer 
que  les  Etudes  cliniques  approfondies,  qui  ont  faites  dans  notre 
hdpital,  avec  l’essence  de  santal  d’Australie,  d6montrent  clairement 
que  cette  essence  poss&de  la  meme  valeur  th^rapeutique  que  celle  de 
l’essence  des  Indes,  et  ne  lui  est  nullement  infdrieure.  » 

J’ajouterai  k  cette  int^ressante  dtude  que,  comme  cela  se  produit 
avec  l’essence  de  santal-Mysore,  les  falsifications  sont  assez  fr6- 
quentes  ;  l’acheteur  doit  done  s ’assurer  de  la  quality  du  produit, 
dont  les  caract^ristiques  sont  d’ailleurs  inscrites  dans  le  Codex  fran- 
£ais  et  dans  certaines  Pharmacop4es  4trangferes. 
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1°  LIVRES  NOUVEAUX 


ROVESTI  (Guido).  L’induslria  ilaliana  delle  essenze  vegetal!. 

1  fasc.  in-4°,  80  pages.  Rome,  1936.  —  Dans  ce  fascicule,  bien  ydity,  de  la 
F6d(ration  Rationale  fasciste  de  Vindustrie  des  produits  chimiques,  le  profes- 
seur  Guido  Rovesti,  membre  du  Conseil  National  des  Recherches  et  du  Comite 
scientifique  de  1’Institut  international  de  Rome,  vient  de  brosser  un  tableau, 
bien  vivant,  de  l’Atat  actuel  de  l’industrie  des  essences  en  Ilalie.  L’ytude,  fort 
interessante,  des  diffOrents  procAdAs  d’extraction,  de  leurs  modifications  et 
du  materiel  utilise  dans  la  fabrication  moderne  industrielle  ou  rurale,  est 
prAcAdAe  d’un  apergu  historique,  avec  dessins  nombreux.  Toute  la  brochure 
est,  d’autre  part,  illustrAe  abondamment  de  tres  belles  photographies  docu- 
mentaires,  dont  quelques-unes  du  plus  haut  intArAt. 

Pour  chacune  des  essences  produites  en  Italie,  M.  Rovesti  a  resume  brie- 
vement  tous  renseignements  concernant  l’origine  botanique,  Ie  mode  de 
culture  de  la  plante  et  d’extraction  du  produit  et  ses  utilisations. 

Ce  travail,  fort  consciencieux  et  trAs  mAritant,  est  complAtA  par  une  Atude 
du  Dr  Paolo  Rovesti  sur  la  possibility  de  la  contribution  des  colonies  ita- 
liennes  A  cette  industrie :  espAces  spontanAes  et  plantes  faisant  l’objet  d’essais 
d’acclimatation,  dont  quelques-unes  ont  dAjA  donnA  des  rAalisations.  Cette 
contribution  A  l’Atude  de  la  mise  en  valeur  du  sol  de  contrAes  dont  la  multi¬ 
plicity  des  conditions  climatiques  fait  entrevoir  l’obtention  de  produits  tres 
variys,  myrite  toute  attention  de  la  part  des  nations  colonisatrices ;  elle 
montre  avec  quelle  activity  mythodique  ces  problemes  sont  traitys  par  notre 
nation  amie.  On  ne  peut  done  qu’adresser  de  vifs  compliments  aux  auteurs 
de  cette  notice,  dont  les  travaux  sont  bien  connus  et  apprAciAs. 

Em.  Perrot. 

WAREMBOURG  (H.).  Les  hyperglyc6mies,  Etude  Clinique  et  phy- 

siopathologique.  Un  vol.,  XVI-584  pages,  16  fig.,  pryface  des  prof.  Lceper 
et  Polonovski,  Masson,  Adit.,  Paris,  1936,  prix  :  65  fr.  —  L’ytude  de  l’hyper- 
glycymie  a  pris,  pendant  ces  derniAres  annyes,  une  importance  considA- 
rable.  Ce  n’est  pas  seulement,  en  effet,  au  cours  de  Involution  du  diabAte, 
que  la  connaissance  de  l’hyperglycymie  est  importante.  Le  clinicien  lui  fait 
de  plus  en  plus  fryquemment  appel.  Aussi  ytait-il  nAcessaire  de  prAsenter, 
dans  un  ouvrage  d’ensemble,  une  mise  au  point  trAs  exacte  de  la  question. 

L’auteur  a  compris  qu’il  ne  suffisait  pas  seulement  d’assembler,  de  pry- 
ciser,  de  classer  les  innombrables  notions  acquises  sur  l’hyperglycymie,  mais 
qu’il  fallait  encore  donner  de  la  glycorygulation  une  connaissance  prycise. 
Pour  ce  faire,  il  a  tenu  A  donner  une  vue  rapide  et  d’ensemble  du  mytabo- 
lisme  des  glucides  dans  l’organisme  et  des  produits  de  dOsintygration  jinter- 
mAdiaire.  11  semble  qu’il  y  ait  intyret  A  tenir  compte,  en  outre  du  glucose 
sanguin,  de  la  proportion  plus  ou  moins  AlevAe  de  l’indosy  ternaire  plasma- 
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tique  que  Poi.onovski  et  Warembourg  nous  ont  appris  a  doser  de  maniere 
rapide  et  pratique. 

Le  travail  comporte  quatre  parties  : 

Dans  la  premiere,  sont  analyses  les  notions  connues  sur  le  problkme 
gkneral  de  la  glyckmie,  auxquelles  sont  adjoints  les  rksultats  de  recherches 
personnelles  sur  la  constitution  et  la  signification  d’ensemble  de  l’indosk 
carbon^  du  plasma. 

Dans  la  seconde,  sont  ktudikes  en  detail  les  reactions  hyperglyckmiques 
k  toute  une  skrie  de  conditions  physiologiques  et  expkrimentales ;  selon  une 
directive  gknkrale  qui,  dans  cel  ouvrage,  oriente  essentiellement  les  acqui¬ 
sitions  expkrimentales  en  vue  de  leur  utilisation  pratique,  ce  chapitre  est 
dirigk  dans  le  sens  d’un  large  apergu  sur  l’exploration  en  clinique  des  fonc- 
tions  glyco-rkgulatrices. 

La  troisikme  partie  est  consacrke  k  l’ktude  des  hyperglyckmies  diabktiques. 
La  part  selon  laquelle  le  dosage  glycemique  peut  ktre  utilisk  en  vue  d’un 
diagnostic,  d’un  pronostic  et  d’un  traitement  convenables  y  est  examinee 
avec  soin.  Le  secours  que  la  mesure  de  l’indosk  plasmatique  est  k  mkme 
d’apporter  k  la  solution  de  ces  problkmes  est  aussi  dkveloppk  dans  le  dktail. 

L’ktude  des  hyperglyckmies  pathologiques  non  diabktiques  fait  l’objet  de 
la  quatrikme  partie.  Les  hyperglyckmies  dans  les  maladies  du  foie,  du  coeur, 
du  rein,  des  poumons,  des  glandes  endocrines,  du  tube  digestif,  du  systeme 
nerveux,  etc.,  y  sont  successivement  envisagkes.  Une  part  importanle  y  est 
faite  aux  troubles  du  mktabolisme  glucidique  dans  les  affections  dermato- 
logiques,  le  cancer,  la  grossesse,  et  surtout  la  maladie  post-opkratoire. 

Cet  excellent  travail  de  mise  k  jour  est,  comme  on  voit,  au  cours  des 
divers  chapitres,  trks  heureusement  complete  par  les  vues  originales  et  les 
recherches  personnelles  de  l’auteur.  Nous  ne  saurions  trop  Ten  fkliciter- 
Une  abondante  bibliographie  le  complete  utilement  et  le  rend  indispensable 
a  to  us  ceux  que  la  question  du  mktabolisme  des  glucides  intkresse. 

R.  L. 


PARIS  (Rene).  Action  sup  le  systCme  circulatoire  de  diverses 
essences  et  de  quelqnes-uns  de  leurs  const! tuants  (en  parti- 
eulier  l’alcool  oetylique  et  les  aleools  terpkniques).  These  Doct. 
Univ.  ( Pharm .),  Paris,  1935.  —  On  a  toujours  plaisir  k  voir  naitre  une  idke 
originale,  et  ce  plaisir  se  double  si  cette  idee  se  traduit  finalement  par 
d’importants  rksultats  pratiques.  C’est  done  avec  une  certaine  curiositk  que 
nous  avons  vu  presenter,  par  quelques  chercheurs,  —  groupks  autour  de  leur 
maitre,  professeur  de  clinique  et  mkdecin  des  hdpitaux,  —  la  conception 
suivant  laquelle  la  simple  injection  intraveineuse  d’un  corps  tensio-nkgatif 
pouvait  diminuer,  de  fagon  durable,  la  tension  artkrielle. 

Certes,  d’autres  auteurs,  parmi  lesquels  J.  Traube,  Dannenberg  et  Siar- 
Hong-Whang,  et  encore  Brinkmann  et  Szent-Gyorgii,  avaient  dkjk  constate 
qu’un  traitement  prkalable  par  des  substances  tensio-nkgatives  pouvait  faci- 
liter  le  passage  des  substances  albuminoides  k  travers  diverses  membranes 
poreuses,  et  ils  en  avaient  tirk  toute  une  skrie  de  remarques  pouvant  s’ap- 
pliquer  k  la  physiologie.  Mais  il  n’en  reste  pas  moins  que  les  auteurs  frangais 
sont  arrivks  k  une  conclusion  voisine  aprks  avoir  constatk  directement,  in 
vivo,  une  augmentation  de  la  tension  superfic  ielle  du  sang  au  cours  de  l’hyper- 
tension  artkrielle.  Parmi  les  collaborateurs  du  prof.  Clerc  figurait,  en  pre- 
mikre  place,  notre  jeune  collkgue  Renk  Paris.  C’est  preciskment  l'histoire 
physique,  chimique  et  physiologique  de  ce  travail  heureux  que  prksente 
aujourd’hui  Renk  Paris,  sous  forme  d’une  thkse  de  Doctorat  en  Pharmacie. 
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On  trouvera  done  dans  cet  ouvrage  Pdtude  physique  et  chimique  de  tous 
les  corps,  nombreux,  qui  ont  eld  essayds  pour  obtenir,  du  point  de  vue  pra¬ 
tique,  une  baisse  de  la  tension  artdrielle  sans  dommage  pour  le  malade.  Ont 
dtd  ainsi  etudies,  d’une  part  les  alcools  aliphatiques  saturds  (butylique, 
amylique,  hexylique,  heptylique,  octylique)  et,  d’autre  part,  certains  consti- 
tuants  des  essences  (carbures,  aldehydes,  acides,  esters,  alcools  terpdniques, 
cycliques  et  acycliques).  Finalement,  l’auteur  a  conseilld  l’emploi  de  l’alcool 
octylique,  qui  se  trouve,  du  reste,  a  l’dtat  naturel  dans  l’essence  de  berce, 
alcool  tres  fortement  tensio-actif,  bien  que  relativement  peu  toxique,  capable 
d’agir  a  des  doses  de  l’ordre  de  quelques  milligrammes  par  kilogramme ; 
d’autre  part,  parfaitement  purifle,  il  perd  toute  action  hemolytique. 

Enfin,  penetrant  dans  le  domaine  physiologique  et  cherchant  a  expliquer 
Taction  hypotensive,  l’auteur  a  dtudie  l’intervention  des  differents  systfemes 
organiques,  les  modifications  de  la  coagulabilitd  et  la  viscosity  du  sang,  ainsi 
que  l’enrichissement  du  sang  en  globules  rouges.  De  tous  ces  essais,  Rend 
Paris  conclut,  en  fin  de  compte,  qu’il  faut  expliquer  l’hypotension  «  imme¬ 
diate,  douce  et  prolongs,  sans  dommage  pour  le  cceur  »  produite  par  l’alcool 
octylique,  non  seulement  par  une  ldgfere  vasodilatation  pdriphdrique,  mais 
aussi  (et  e’est  en  ceci  qu’il  se  rapproche  des  conceptions  soutenues  par  les 
auteurs  etrangers)  par  l’abaissement  in  vivo  de  la  tension  superficielle  du 
sang  avec  modification  de  la  permdabilitd  des  capillaires  et  amelioration  de 
la  circulation  au  niveau  de  ces  organes. 

Ce  travail  qui,  en  plus  de  son  objet  principal,  apporte  une  importante 
contribution  au  problkme  de  faction  physiologique  des  drogues  a  essences, 
clairement  ecrit,  bien  presente,  pourvu  d’une  bonne  bibliographie,  fait  done 
honneur  k  son  auteur.  Du  reste,  Rend  Paris,  ddja  docteur  ds  sciences,  n’est 
pas  un  debutant  dans  la  recherche  scientiflque  et  Ton  peut  espdrer  qu’il 
continuera  k  exercer  son  labeur  dans  un  domaine  ou  ses  efforts  ont  ddja 
trouvd  un  net  succds. 

Pour  terminer,  il  nous  semble  intdressant  d’insister  sur  le  caractdre  par¬ 
ticular  qu’a  presentd  la  collaboration  de  Rend  Paris  avec  son  Chef  de  Ser¬ 
vice  mddical.  La  collaboration  pharmaceutique  consiste  habituellement 
presque  essentiellement  dans  l’apport  des  connaissances  chimiques.  Cette 
fois,  nous  voyons  notre  Colldgue  ajouter  A  cetapport  celui  de  connaissances 
physiologiques  paraissant,  jusqu’ici,  dtre  presque  exclusivement  du  ressort 
mddical.  Nous  ne  pouvons  qu’applaudir  A  cette  rdussite. 

Mais  il  semble  bien  que  ce  cas  ne  restera  pas  isold.  Il  suffit,  pour  s’en 
rendre  compte,  de  voir,  comme  je  l’ai  vu  rdeemment,  avec  quelle  curiositd, 
et  aussi  quel  succds,  bon  nombre  de  nos  jeunes  pharmaciens  viennent 
apprendre  k  manipuler  aux  travaux  pratiques  de  physiologie  et  de  pharma¬ 
codynamic,  que  presente,  a  la  Facultd  de  Mddecine  (Ecole  des  Hautes  Etudes), 
avec  tant  ^’intelligence  et  de  tranquille  competence,  le  professeur  Gau- 
trelet,  autre  Maitre  de  Rend  Paris.  Nos  dleves  cherchent  d’eux-mdmes  a 
compldter  l’enseignement  thdorique  qu’ils  regoivent  chez  nous.  C’est  Ik.  une 
indication  que  notre  Facultd  ne  devrait  pas  ndgliger.  J.  Regnier. 

BONNET  (H.)  et  NEVOT  (A.).  Travaux  pratiques  de  Bact6riologie. 
Un  vol.,  178  pages,  76  fig.  Prix,  38  fr.,  Masson  et  Cle,  edit.  Paris,  1937.  —  Ce 
guide  des  travaux  pratiques  de  Bactdriologie  effectuds  k  la  Facultd  de  mdde- 
cine  de  Paris,  est  un  excellent  complement  de  l’Enseignement  manuel  et 
visuel  qui  s’y  donne.  Grkce  k  sa  redaction  schematique  et  simplifide,  il  cons- 
tituera  un  excellent  aide-memoire  pour  l’dtudiant  qui  effectue  les  travaux 
pratiques  et  mime  pour  celui  qui  prepare  les  examens.  L’ouvrage  ddbute  par 
quelques  gdndralites  sur  les  Bactdries,  le  microscope,  les  milieux,  les  mdthodes 
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d’isolement  et  de  culture.  Chaque  microbe  est  ensuite  l’objet  d’un  chapitre 
ou  sont  dAcrits  les  procAdAs  de  prAlAvement,  les  mAthodes  d’identification 
par  examen  microscopique,  par  les  caractAres  culturaux,  biologiques  et 
sArologiques.  Une  illustration  abondante,  ou  des  dessins  scliAmatiques  vien- 
nent  heureusement  completer  les  microphotographies,  accompagne  le  texte 
et  permet  de  fixer  dans  la  mAmoire  ce  que  l’Atudiant  a  vu  dans  son  micros¬ 
cope  ou  dans  les  tubes  de  culture. 

Malgre  l’orientation  differente  de  l’enseignement  pratique  dans  les  Facultes 
de  Pharmacie  ou  il  ne  s’agit  plus  de  montrer  a  de  futurs  mAdecins  les  possi¬ 
bility  du  laboratoire  comme  aide  au  diagnostic,  mais  de  former  des  mani- 
pulateurs  qui  auront  a  «  rAaliser  »  ces  possibility,  je  suis  persuade  que  ce 
guide,  par  sa  clartA  et  sa  precision,  rendra  des  services  A  nos  propres 
etudiants.  D.  Bach. 

COUP1N  (H.).  La  fAcondalion  chez  les  animaux  et  les  v£g6taux. 

Un  vol.  in-12”,  200  p.,  113  fig.  Prix  :  20  fr.,  Bailliere  et  fils,  Adit.,  Paris,  1934. 
—  Si  l’on  excepte  le  bourgeonnement  des  cellules  qui,  se  produisant  dans 
certains  cas  dAfmis,  constitue  une  multiplication  des  tissus  ou  des  orga- 
nismes  unicellulaires  sans  intervention  sexuelle,  tous  les  Atres,  quels  qu’ils 
soient,  ont  une  seule  et  mAme  origine,  l’ceuf,  dont  la  formation  exige  la 
fusion  de  deux  cellules,  une  cellule  mAle  et  une  cellule  femelle. 

La  classification  adoptee  est  si  simple  qu’elle  parait  s’imposer  A  fesprit. 
Elle  est  d’abord  basAe  sur  la  situation  de  l’ceuf  qui  peut  Atre  forme  k  l’exte- 
rieur  ou  A  l’interieur  de  l’organisme  des  parents.  Le  second  fait  essentiel  est 
l’isogamie  ou  l’heterogamie  des  elements  sexuAs ;  enfln,  le  troisieme  carac- 
tAre  important  est  lie  A  la  mobilite  ou  A  1’immobilitA  de  ceux-ci. 

Mais  il  va  sans  dire  qu’au  delA  de  ces  limites  trAs  generates,  les  modalitAs 
qui  aboutissent  A  la  cellule  initiate  d’un  Atre  vivant  sont  trAs  variables, 
bien  qu’immuables  pour  une  espAce  dAterminAe  et  propres  A  celle-ci. 

Dans  un  style  parfaitement  clair,  accessible  A  tous,  et  dApourvu  le  plus 
possible  de  termes  hermAtiques,  l’auteur  poursuit  un  dAveloppement  qui  se 
deroute  avec  une  parfaite  logique.  De  nombreuses  figures  illustrent  parfai¬ 
tement  le  texte. 

En  raison  de  sa  haute  tenue,  ce  petit  livre  s’adresse,  non  seulement  au 
public  cultivA,  mais  aussi  A  tous  les  jeunes  chercheurs  qui  s’adonnent  A  la 
biologie.  R.  Weitz. 


2° JOURNAUX  -  REVUES  -  SOCIETES  SAVANTES 


Cbimie  biologique. 

Ltudes  d’histochimie.  VII.  La  concentration  de  la  vitamine  C 
dans  le  tliymus  en  relation  avec  ses  changemenls  histolo- 
giques  ft  divers  stades  de  dAveloppement  et  de  regression. 

Studies  in  histochemistry.  VII.  The  concentration  of  vitamin  C  in  the 
thymus  in  relation  to  its  histological  changes  at  different  stages  of  develop¬ 
ment  and  regression.  Glick(D.)  et  Biskind  (G.  R.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 
114,  n°  1,  p.  1.  —  La  teneur  en  vitamine  C  est  relativement  constante  chez 
le  foetus  et  le  jeune  veau,  mais  elle  va  ensuite  en  dAcroissant  en  mAme 
temps  que  l’animal  vieillit  et  devient  adulte.  Toutefois,  si  une  correction 
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est  appliquAe,  tenant  compte  des  graisses  et  du  tissu  conjonctif  present,  la 
concentration  en  vitamine  G  des  cellules  glandulaires  reste  approximati- 
vement  la  mSme  du  foetus  a  l’animal  adulte.  R.  L. 

Influence  des  constituants  du  lait  sur  l’efficacit6  de  la  vita- 
mine  D.  The  influence  of  milk  constituents  on  the  effectiveness  of  vitamin  D. 
Supples  (G.  C.),  Ansbacher  (S.),  Bender  (R.  C.)  et  Flanigan  (G.  E.).  Journ.  of 
biol.  Chem.,  1936,  114,  n°  1,  p.  95.  —  La  particuliere  efficacitA  du  lait  irradiA 

—  constatee  par  Scheer  des  1928  —  parait  Atre  due  A  la  formation  d’un 

compose  entre  la  vitamine  D  et  la  lactalbumine,  composA  qui  se  montre 
plus  actif  que  la  vitamine  D  ainsi  fixAe.  R.  L. 

Effet  de  quelques  r&actifs  sur  le  facteur-filtrat  (vitamine 
hydrosoluble  appartenant  au  complexe  B  et  prevenant  une 
dermatite  d’origine  alimentaire  chez  les  poulets).  The  effect  of 
some  reagents  on  the  «  filtrate-factor  »  (a  water-soluble  vitamin  belonging 
to  the  vitamin  B  complex  and  preventing  a  dietary  dermatitis  in  chicks). 
Lepkovsky  (S.)  et  Jukes  (T.  H.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 114,  n°  1,  p.  109. 

—  L’extrait  de  foie  dont  la  flavine  a  etA  extraite  par  adsorption  renferme 
ce  facteur  qui  parait  identique  avec  la  vitamine  B  de  Gyorgy.  R.  L. 

Variation  de  la  teneur  en  magnesium  du  rat  blanc  normal 
en  rapport  avec  la  croissance  et  Ie  d6veloppement.  Variations 
in  the  magnesium  content  of  the  normal  white  rat  with  growth  and  deve¬ 
lopment.  Greenberg  (D.  M.)  et  Tufts  (E.  V.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  114, 
n°  1,  p.  135.  — La  teneur  en  magnesium  des  rats  blancs  normaux  croit  au 
cours  de  la  lactation,  jusqu’a  l’age  de  quatre  semaines,  elle  reste  ensuite  sen- 
siblement  constante  pendant  onze  semaines,  puis  tombe  ultArieurement 
d’environ  20  °/o.  R.  L. 

Le  mgtabolisme  des  lipides  dans  les  plantes,  spgcialement 
en  ce  qui  concerne  les  sterols.  II.  Changements  diff&rentiels 
dans  les  cotyledons  et  dans  les  racines,  les  tiges  et  les  feuilles. 

Fat  metabolism  in  plants,  with  special  reference  to  sterols.  II.  Differential 
changes  in  the  cotyledons  and  in  the  roots,  stems,  and  leaves.  Mac  Lachlan 
(P.  L.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  114,  n°  1,  p.  185.  —  Alors  que  les  acides 
gras  diminuent  dans  les  cotyledons  des  graines  de  soja  en  germination, 
ceux-ci  augmentent  dans  les  racines,  tiges  et  feuilles,  mais  se  montrent 
nettement  plus  saturAs.  De  mAme,  on  note  une  esterification  du  sterol  des 
cotyledons  et  un  accroissement  marque  du  taux  de  sterols  dans  les  racines, 
tiges  et  feuilles.  Les  sterols  paraissent  6tre  des  constituants  vitaux  des 
plantes  et  intervenir  dans  l’utilisation  des  lipides  par  les  cotyledons. 

R.  L. 

Purification  de  la  vitamine  antih£morragique.  Purification  of 
the  antihemorrhagic  vitamin.  Almquist  (H.  J.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 
114,  n°  1,  p.  241.  —  La  source  principale  de  vitamine  antihemorragique  est 
la  farine  de  luzerne  alfalfa.  L’hexane  est  un  excellent  solvant  de  cette  vita¬ 
mine  ;  la  solution  est  traitee  par  la  magnAsie  et  le  carbone  active,  puis 
concentrAe  et  reprise  par  l’alcool  mAthylique  a  90°,  saturA  d’hexane,  puis  par 
l’alcool  mAthylique  A  50°.  L’addition  de  10  %  d’eau  permet  la  separation 
d’une  huile  rouge Atre,  qui  contient  en  grande  concentration  la  vitamine 
antihAmorragique.  R.  L. 

La  teneur  en  fer  et  en  cuivre  du  lait  a  Ira  vers  les  saisons 
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et  en  relation  avec  le  d6veloppement  de  l’an6mie  chez  le  rat. 

The  iron  and  copper  content  of  milk  throughout  the  season,  as  related  to 
anemia  development  in  rats.  Khauss  (W.  E.)  et  Washburn  (R.  G.).  Journ.  of 
biol.  Chem.,  1936,  114,  n°  1,  p.  247.  —  L’alimentation  des  vaches  variant  avec 
les  saisons  ne  semble  pas  avoir  grande  influence  sur  la  teneur  en  fer 
(0  milligr.  34  a  0  milligr.  42  par  litre)  et  en  cuivre  (0  milligr.  14  a  0  milligr.  19) 
du  lait  ni  sur  la  rapidity  de  production  de  l’an6mie  chez  le  rat  que  le  lait 
soil  ou  non  pasteurise.  R.  L. 

La  teneur  en  calcium  et  en  phosphore  du  corps  de  la  truite 
de  rivifere  en  relation  avec  l'age,  la  taille  et  la  nourriture.  The 

calcium  and  phosphorus  content  of  the  body  of  the  brook  trout  in  relation 
to  age,  growth,  and  food.  Me  Cay  (C.  M.),  Tunison  (A.  V.),  Crowell  (M.)  et 
Paul  (H.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  114,  n°  1,  p.  259.  —  Depuis  le  stade 
de  l’ceuf  jusqu’a  Page  de  dix  mois,  la  truite  a  et6  suivie  quant  a  sa  teneur 
en  phosphore  et  en  calcium.  Initialement,  le  taux  de  phosphore  l’emporte, 
mais  il  y  a  augmentation  du  taux  du  calcium,  jusqu’a  6galit6  approximative. 
Le  calcium  parait  6tre  surtout  fourni  par  l’eau,  l’alimentation  n’intervien- 
drait  gufere  que  pour  1/4.  R.  L. 

iVouvelle  £tude  de  l’action  sur  la  croissance  du  r£sidu  de 
{’extraction  alcoolique  de  la  levure.  Further  study  of  the  growth 
effect  of  the  residue  remaining  after  alcoholic  extraction  of  yeast.  Rymer 
(M.  R.)  et  Lewis  (R.  C.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  114,  n°  2,  p.  361.  — 
Le  facteur  suppose  present  dans  le  r6sidu  de  levure  parait  dft  surtout  a  un 
manque  de  solubilite  dans  l’alcool  de  la  vitamine  G  (ou  B,).  R.  L. 

La  chimie  des  lipides  des  bacilles  tuberculeux.  XLVr.  Extrac¬ 
tion  desa-et  [3-lCprosols.  The  chemistry  of  the  lipids  of  tubercle  bacilli. 
XLV.  Isolation  of  «-  and  (J-leprosol.  Crowder  (J.  A.),  Stodola  (F.  H.)  et  Anderson 
(R.  J.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  114,  n°  2,  p.  431.  —  11  a  6t6  extrait  de 
la  fraction  insaponifiable  de  la  graisse  neutre  du  Bacillus  leprx  deux  nou- 
veaux  alcools  a  proprietes  phenoliques,  les  a-  et  fl-16prosols.  R.  L. 

La  chimie  des  lipides  des  bacilles  luberculeux.  XLV1.  Le 
phthiocdrol,  un  nouvel  alcool  provenant  de  la  cire  du  bacille 
luberculeux  humain.  The  chemistry  of  the  lipids  of  tubercle  bacilli. 
XLVI.  Phthiocerol,  a  new  alcohol  from  the  wax  of  the  human  tubercle 
bacillus.  Stodola  (F.  H.)  et  Anderson  (R.  J.)  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 114, 
n°  2,  p.  467.  —  Le  phthiocfirol,  alcool  en  C14  ou  C,„  optiquement  trfes  actif, 
a  6te  retire  de  la  cire  du  bacille  tuberculeux  humain.  R.  L. 

Activity  antirachitique  de  sources  varices  de  vitamine  D. 

The  antirachitic  effectiveness  of  vitamin  D  from  various  sources.  Haman 
(R.  W.)  et  Steenbock  (H.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  114,  n°  2,  p.  505.  — 
EssaySes  sur  le  poulet,  le  beurre  de  coco,  les  huiles  de  germe  de  bl6  et 
d’arachide  possfedent  une  activity  antirachitique  inferieure  aux  graisses 
animales  (pore,  poulet)  irradi6es  pour  une  mSme  base  unitaire.  Les  huiles 
de  poissons  irradiees  ne  prAsentent  pas  une  activity  antirachitique  accrue 
par  ce  traitement.  R.  L. 

Prevention  de  I’encgplialomalacie  de  nutrition  chez  les  pou- 
lets  par  les  huiles  v6g4tales  et  leurs  produits  de  fraclionne- 
ment.  The  prevention  of  nutritional  encephalomalacia  in  chicks  by  vege- 
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table  oils  and  their  fractions.  Goettsch  (M.)  et  Pappenhfjmer  (A.  M.).  Journ.  of 
biol.  Chem.,  1936,  114,  n°  3,  p.  673.  —  Pendant  toute  la  duree  du  developpe- 
ment  du  cerveau,  on  peul  observer  le  ddveloppement  chez  les  poulets  de 
graves  modifications  pathologiques  du  systeme  nerveux,  lorsqu  ils  regoivent 
une  nourriture  exclusive,  compos6e  de  poudre  de  lait  6cr6m6,  de  casdine, 
d’amidon  de  ma'is,  de  saindoux,  d’huile  de  foie  de  morue,  de  levure  de 
boulanger,  de  sels  et  de  papier  filtre.  Cette  maladie,  designee  sous  le  nom 
d’eneephalomalacie  'de  nutrition,  est  pr6venue  par  addition  au  regime 
d’huiles  v£getales  (bI6,  arachides,  coton,  so.ja),  d'extrait  alcoolique  de  ces 
liuiles  ou,  mieux  encore,  de  leur  fraction  insaponifiable.  R.  L. 

Sur  les  enzymes  protcolytiques.  X.  Les  enzymes  de  la  papaiue 
et  leur  activation.  On  proteolytic  enzymes.  X.  The  enzymes  of  papain 
and  their  activation.  Bergmann  (M.l  et  Ross  (W.  F-).  Journ.  of  biol.  Chem., 
1936, 114,  n°  3,  p.  717.  —  La  papa’ine  semble  constitute  par  deux  enzymes  : 
les  papaine-peptidases  I  et  II.  L’addition  de  phenylhydrazine  active  la 
papa'ine-peptidase  II,  mais  parait  inhiber  la  papa'ine-peptidase  I.  D’autres< 
corps  :  hydrogfene  sulfurt,  acide  cyanhydrique,  sulfites,  activent  la  papa’ine- 
peptidase  II ;  l’inactivation  paralltle  de  la  papa'ine-peptidase  I  pourrait  tire 
due  a  la  fixation  sur  un  groupe  aldehyde  de  ces  corps.  R.  L. 

Un  systeme  doxydation  des  graisses  dans  le  lupin  blauc. 

A  fat  oxidation  system  in  Lupinus  albus  Craig  (F.  N.).  Journ.  of  biol.  Chem., 
1936,  114,  n°  3,  p.  727.  —  lies  graines  pulvtristes  de  lupin  blanc  agittes 
avec  de  l’eau  dans  un  appareil  de  Warburg,  consomment  de  l’oxygene  avec 
CO* 

production  de  gaz  carbonique,  le  rapport  etant  tgal  ou  inftrieur  a  0,3. 
Cette  production  de  CO*  est  due  a  un  melange  d’enzymes  agissant  sur  les 
reserves  d’huiles  de  la  graine.  R.  L. 

l'erte  des  prot£ines  du  foie  pendant  un  jeiine  de  deux  jours. 

Protein  loss  from  liver  during  a  two  day  fast.  Addis  (T.),  Poo  (L.  J.)  et 
Lew  (W.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  115,  n°  1,  p.  117.  —  Deux  jours  de 
jeiine  entrainent,  cliez  le  rat,  une  perte  de  20  °/0  de  protein  es  par  rapport 
a  la  teneur  initiate,  une  perte  de  4  %  s’observe  pour  le  cceur,  les  reins  et 
les  autres  tissus.  Ces  faits  sont  en  faveur  de  l’existence  d’une  reserve  de 
proteines  dans  le  foie,  mise  en  oeuvre  d£s  le  debut  du  jeiine.  R.  L. 

t  a  formation  dc  vitaminc  D  par  les  rayons  catliodiques. 

The  formation  of  vitamin  D  by  cathode  rays.  Hoffman  (R.  M.)  et  Daniels  (F.). 
Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  115,  n°  1,  p.  119.  —  L’ergosterol  peut  6 Ire  active 
par  bombardement  cathodique  de  haut  voltage.  L’action  des  rayons  X  et  des 
radiations  ultra-violettes  est,  dans  ce  cas,  trfes  faible.  II  semble  que  l’ergo¬ 
sterol  soit  d’abord  transforme  en  un  de  ses  isomferes,  puis  en  vitamine  D. 
Pour  une  molecule  d’ergosWrol  transformee  en  vitamine  D,  quatre-vingt 
molecules  se  trouveraient  dfitruites.  R.  L. 

La  leneur,  en  pliosphore  lipoidique,  des  coeurs  et  des  reins 
hypertrophies  chez  le  rat.  The  lipoid  phosphorus  content  of  hyper¬ 
trophied  hearts  and  kidneys  in  the  rat.  Ludewig  (S.)  et  Chanutin  (A.).  Journ. 
of  biol.  Chem.,  1936,  115,  n°  1,  p.  327.  —  Les  coeurs  et  reins  hypertrophies 
des  rats  nephrectomises  ne  pr£sentent  pas  d’augmentation  de  phosphore 
lipoidique  pour  100.  L'enrichissement  de  ces  organes  reste  parallMe  au 
degre  d’hypertrophie.  R.  L. 
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La  distribution  du  fer  dans  certains  tissus  des  rats  blancs 
norma  ux  et  anemiques.  The  distribution  of  iron  in  certain  tissues  of 
normal  and  anemic  albino  rats.  Wakeham  (G.)  et  Halenz  (H.  F.).  Journ.  of 
biol.  Chem.,  1936,  115,  n°  2,  p.  429.  —  Pendant  le  dSveloppement  de  1’anSmie 
de  nutrition,  les  muscles  squelettiques  dSbarrassSs  du  sang  ne  perdent  que 
peu  ou  pas  de  fer  ;  par  contre,  le  muscle  cardiaque  en  perd  environ  le  quart ; 
le  rein,  la  moitiS,  et  le  foie,  plus  de  la  moilie.  R.  L. 

IVouvelles  etudes  sur  i’utilisalion  du  euivre  provenant  de 
sources  varices  coniine  supplement  du  fer  dans  la  formation 
de  lTi£moglobine.  Further  studies  on  the  availability  of  copper  from 
various  sources  as  a  supplement  to  iron  in  hemoglobin  formation.  Schultze 
(M.  0.),  Elvehjem  (C.  A.)  et  Hart  (E.  B.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  115, 
n°  2,  p.  453.  —  Le  euivre  provenant  du  germe  de  blS,  de  la  Iuzerne,  du 
coeur  et  du  foie  de  pore,  l’aspartate,  le  citrate  et  le  nucleinate  de  euivre 
se  montre  un  bon  supplement  du  fer  dans  la  lutte  contre  1’anSmie  de 
nutrition.  R.  L. 

Etfet  de  l’altitude  sur  l’afQnit£  de  I'h^moglobine  pour  l’oxy- 
gfene.  The  effect  of  altitude  on  the  affinity  of  hemoglobin  for  oxygen. 
Hall  (F.  G.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  115,  n°  2,  p.  483.  —  Une  altitude 
de  6.000  m.,  n’a  paru  exercer  aucune  modification  dans  1’affinitS  de  1’hSmo- 
globine  pour  1’oxygSne.  II.  L. 

L’utilisation  du  glutathion  en  rapport  avec  un  regime  pauvre 
en  cystine.  The  utilization  of  glutathione  in  connection  with  a  cystine- 
deficient  diet.  Dyer  (H.  M.)  et  du  Vigneaud  (V.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 
115,  n°  2,  p.  543.  —  AdminisirS  par  voie  buccale  ou  sous-cutanSe  cliez  le 
rat,  le  glutathion  compense  l’insuffisance  du  regime  en  cystine.  R.  L. 

I  .a  nature  multiple  du  troisi6me  facteur  du  complexe  vita- 
mine  B.  The  multiple  nature  of  the  third  factor  of  the  vitamin  B  complex. 
Lepkovsky  (S.),  Jukes  (T.  H.)  et  Krause  (M.  E.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 
115,  n°  2,  p.  557.  —  Le  troisiSme  facteur  indispensable  au  rat  parait  com¬ 
post  de  deux  fractions  :  l’une  guerissant  la  dermatite  du  rat,  et  l’autre,  la 
dermatite  du  poulet.  L’un  et  l’autre  sont  indispensables  a  la  croissance  du 
rat.  R.  L. 

La  purification  par  distillation  de  la  vitamine  antiluSmorra- 
gique.  The  purification  of  the  antihemorrhagic  vitamin  by  distillation. 
Almquist  (H.  J.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  115,  n°  2,  p.  589.  —  La  vitamine 
extraite  de  la  Iuzerne  peut  Stre  purifiee  par  distillation  dans  le  vide.  La  frac¬ 
tion  passant  entre  120°  et  f45°,  formant  38  °/°  ,du  produit,  est  active  a  la 
dose  de  1/2  milligr.  par  kilogramme  de  regime  normalement  producteur 
d’hemorragies  chez  le  poulet.  R.  L. 

La  repartition  de  l’acide  aseorbique  reduit  duns  le  sang. 

The  partition  of  reduced  ascorbic  acid  in  blood.  Stephens  (D.  J.)  et  Hawley 
(E.  E.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  115,  n°  3,  p.  653.  —  Le  titrage  de  l’acide 
aseorbique  a  StS  effectuS  en  presence  d’indophSnol  sur  les  extraits  trichlor- 
acStiques  du  sang  et  de  ses  constituants  :  plasma,  globules  rouges,  globules 
blancs.  Les  chiffres  les  plus  Sieves  furent  obtenus  avec  les  globules  blancs. 
Les  teneurs  sanguines  les  plus  fortes  correspondent  aux  sujets  atteints  de 
leucSmie  ou  les  globules  rouges  prSdominent.  R.  L. 
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Ph&rmacologie.  —  Chimie  vegetate. 

L’origlne  de  nos  arbres  fruiliers.  Guillaumin  (Andre).  Bull.  Ass. 
frang.  Avanc.  Sc.,  1935,  n°  134.  —  Cette  conference  radiophonique,  emise 
en  mai  1935,  est  des  plus  documentdes,  surtout  en  ce  qui  concerne  les  ori- 
gines  de  la  plupart  de  nos  arbres  fruitiers  :  vigne,  pommiers,  poiriers, 
liguiers,  cerisiers,  etc.  Em.  Perrot. 

Aromatherapie.  Gattefosse  (R.  M.).  Parf.  moderne,  Paris,  1935,  29, 
p.  511-529.  —  L’auteur  s’est  efforcd  de  reunir  les  opinions  les  plus  diverses 
■des  mOdecins  anciens  et  recents  sur  les  multiples  proprietds  therapeutiques 
des  essences,  et  pense  que  les  moyens  actuels  de  concentration  par  le  vide 
pourraient  amener  certaines  formes  extractives  conservant  les  principes 
volatiles,  a  une  veritable  utilisation. 

Trfes  interessant  article  &  mediter  pour  tous  ceux  qu’interesse  Part  de 
gudrir.  Em.  Perrot. 

Un  nouveau  Iavandin.  Abrial  (C.).  Parf.  moderne,  Paris,  1935,  29, 
p.  503.  —  On  sait  que  les  lavandins  sont  des  hybrides  de  Lavandula  vera 
spontand  sur  de  vastes  etendues,  notamment  au  Mont-Ventoux  et  dans  les 
Alpes  de  Provence,  vers  800  m.  et  au-dessus,  avec  le  Lavandula  Spica  (Aspic), 
qui  croit  plus  au  sud-est,  vers  5  h  600  m.  d’altitude.  A  la  zone  limite,  les 
deux  espfeces  se  croisent  et  donnent  des  hybrides  varies  it  l’etat  naturel. 
M.  Abrial  a  pris  20  boutures  sur  20  pieds  differents  et  les  pieds  obtenus  ont 
cte  distilles  et  analyses. 

On  a  trouve  des  differences  considerables,  Pessence  variant  de  1  a  3  K08 
par  100  Kos  de  fleurs,  et  la  teneur  en  acetate  de  linalyle  de  6  a  40  “/„. 

La  lavande  hybride  n°  66  ( Lavandula  hybrida  Abriali)  est  fort  interessante  ; 
■elle  est  vigoureuse,  refractaire  aux  maladies,  elle  peut  pousser  dans  des 
■endroits  arides  et  secs  et  a  donne  3  %  d’essence,  renfermant  30  a  32  ®/0 
d’acetate  de  linalyle  ;  l’auteur  ne  nous  dit  pas  si  Pessence  possMe  Podeur 
camphree  de  l’Aspic,  mais  elle  serait  une  ressource  excellente,  si  sa  culture 
etait  etendue,  pour  la  fabrication  de  l’acetate  de  linalyle,  recherche  par  la 
parfumerie.  Em.  Perrot. 

Preparation  des  ampoules  de  glycerophosphate  de  calcium, 
action  de  la  chaleur.  Sulla  preparazione  delle  fiale  di  glicerofosfato  di 
calcio  col  sussidio  del  calore.  Nobili  (G.).  Bolleltino  chimico-farm.,  1936,  75, 
n°  4,  p.  97.  —  Une  solution  de  glycerophosphate  de  calcium,  chau£F6e 
quelques  minutes  a  100°,  ne  subit,  si  le  produit  est  bien  pur,  aucune  decom¬ 
position  therapeutiquement  nuisible.  Le  produit  depose  a  chaud  se  redis- 
sout  par  refroidissement.  Pour  combattre  l’alcalinite  du  glycerophosphate 
•et  eelle  du  verre,  il  est  bon  d’ajouter  une  petite  quantite  d’un  acide,  l’acide 
lactique  de  preference.  En  outre,  il  faut  eviter  les  solutions  saturees,  et  ne 
pas  depasser  la  concentration  de  1  p.  30. 

La  formule  suivante  est  proposee  : 

Glycerophosphate  de  Ca  pur . 3  gr.  35 

Acide  lactique  pur . 0  gr.  50 

Eau  bidistillee . Q.  S.  pour  100  cm8 

Diviser  en  ampoules  de  3  cm8. 

On  sterilise  en  chauffant  trente-cinq  minutes  dans  un  bain  d’eau  bouil- 
lante ;  les  ampoules  sont  agitees,  puis  refroidies  dans  l’eau ;  le  liquide  rede- 
vient  limpide.  La  conservation  est  satisfaisante. 
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L’auteur  propose  deux  autres  formules  pour  injections  intraveineuses, 
contenant  seulement  0,25  %  d’acide  lactique  et,  en  outre,  l’une  0,25  °/0  de 
chlorure  de  sodium,  l’autre  0,20  °/0  de  carbonate  de  sodium  anhydre.  Leur 
conservation  est  moins  bonne.  A.  L. 

Chlorate  de  mereari-ammonium.  Clorato  di  mercurio-ammonio. 
Augusti  (Selim).  Bollettino  cMmico-farm.,  1936,  75,  n°  5,  p.  129.  —  Le  chlorate 
de  mercuri-ammonium  est  obtenu  par  action  d’une  solution  de  chlorate  de 
potassium  sur  une  solution  ammoniacale  de  nitrate  de  mercuri-ammonium. 
Le  prAcipitA  blanc  obtenu  est  micro-cristallin,  il  devient  gris  A  la  lumiere. 
II  se  dissout  dans  l’iodure  de  potassium,  en  donnant  quantitativement  de 
1’iodomercurate  de  potassium,  du  chlorate  d’ammonium  et  quatre  molecules 
de  potasse.  Le  sulfure  et  l’hyposulflte  de  sodium  le  decomposent  Agalement 
avec  mise  en  liberty  de  la  mAme  quantity  d’alcali.  A  chaud,  toute  I’ammo- 
niaque  provenant  du  mercuri-ammonium  est  dAgagAe.  La  formule  du  pro- 
duit  est  :  C10sHg*N.  A.  L. 

Quelques  incompatibility*  de  la  diadermine  com  me  exci¬ 
pient  des  pommades.  Alcune  incompatibilita  della  diadermina  come 
eccipiente  di  pomate.  Masino  (C.).  Bollettino  chimico-farm.,  1936,  75,  n°  7, 
p.  185.  —  L’acide  salicylique,  ajoute  a  la  diadermine,  donne,  aprAs  quelques 
jours,  une  coloration  rose,  dont  1’intensitA  augmente  peu  a  peu.  La  resor- 
cine  donne  une  coloration  jaune  plus  ou  moins  intense,  ou  quelquefois 
bleue.  Les  medicaments  liquides  s’incorporent  bien,  sauf  le  chloroforme  et 
1’essence  de  thArAbenthine.  A.  L. 

Les  d6riv6s  iodes  de  la  brucine.  Sugli  iododerivati  della  brucina. 
Sollazzo  (G.).  Bollettino  chimico-farm.,  1936,  75,  n°  8,  p.  213.  —  L’auteur  a 
obtenu,  par  l’action  de  l’iode  sur  la  brucine,  A  chaud  et  en  solution  alcoo- 
lique,  trois  composes  rApondant  aux  formules  suivantes  :  brucine  1H.I*, 
brucine  IH.I3,  et  brucine  IH.I.3  OH*.  Les  deux  premiers  Ataient  connus, 
mais  non  le  troisiAme.  A.  L. 

Recherclies  sur  le  «  Polygonum  Hydropiper  ».  Ricerche  sul 
Polygonum  Hydropiper.  Masino  (C.).  Bollettino  chimico-farm.,  1936,  75, 
n°  9,  p.  242.  —  Le  Polygonum  Hydropiper  donne,  A  la  distillation,  une  essence 
de  saveur  brulante,  dAnuAe  de  pouvoir  rotatoire,  ne  contenant  pas  d’azote 
ni  de  soufre.  La  plante  renferme,  en  outre,  un  glucoside  qui  donne,  par 
hydrolyse,  un  sucre  rAducteur  qui  prAsente  les  rAactions  des  sucres  cAto- 
niques.  Elle  contient,  de  plus,  un  tanin  catAchique.  A.  L. 

Sur  quelques  sels  de  l'acide  catnpho-10-sulfonique  (acide 
de  Reychler).  Sopra  alcuni  sali  dell’acido  campho-10-sulfonico  (acido 
di  Reychler).  Berlingozzi  (S.)  et!  Lenoci  (R.).  Bollettino  chimico-farm.,  1936, 
75,  n°  10,  p.  270.  —  L’auteur  a  obtenu,  A  1’aide  de  l’acide  campho-10-sulfo- 
nique,  prAparA  en  partant  du  camphre  droit  naturel,  les  sels  d’hexamAthy- 
lAne-tAtramine,  de  pipArazine,  d’antipyrine  et  de  pyramidon.  Le  campbo-10- 
sulfonate  d’hexamAthylAne-tAtramine  obtenu  fond  A  +165-166°,  est  trAs 
soluble  dans  l’eau,  moins  dans  l’alcool,  trAs  peu  dans  l’Ather.  Son  pouvoir 
rotatoire,  A  +20,  en  solution  aqueuse  N/5,  est  =  +  13°2.  Le  sel  de  pipA¬ 
razine,  trAs  soluble  dans  l’eau  et  dans  l’alcool,  se  dAcompose  sans  fondre  A 
+  250°;  son  pouvoir  rotatoire,  A  +20,  en  solution  aqueuse  N/5,  est  : 
+ 17°5.  Le  sel  d’antipyrine,  de  mAmes  solubilitAs,  fond  A  + 164°,  et  son 
pouvoir  rotatoire,  A  +20°,  est  :  +11°9.  Le  sel  de  pyramidon  fond  A +  180° 
avec  dAcomposition,  et  son  pouvoir  rotatoire  est  :  +  10°4.  A.  L. 
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L'iodo-bisimitlin  tc  de  quinine.  L’iodobismutato  di  chinina  per  uso 
ipoderraico.  Vita  (G.)  et  Bracaloni  (L.).  Bollettino  chimico-farm.,  1936,  75, 
n°  12,  p.  325.  —  Le  produit  est  prepare  par  action  d’une  solution  de  chlorhy- 
drate  neutre  de  quinine  sur  une  solution  dilute  d’iodobismuthate  de  potas¬ 
sium,  ldg&rement  chlorhydrique.  Le  pr6cipit6,  lavd  par  decantation,  est 
recueilli,  essore  et  s6ch6  A  37-40°.  La  decomposition  du  prdcipite  varie 
avec  les  proportions  de  bismuth  et  de  quinine  employees,  et  avec  le  nombre 
des  lavages,  la  proportion  de  quinine  diminuant  avec  leur  nombre. 

L’auteur  conseille,  pour  le  remplissage  des  ampoules,  1’emploi  d’une 
machine  A  agitation  mecanique. 

Preparation  a  l’autoclave  du  glyc6rol6  d’amidon.  Del  glicero- 
Jhto  d’amido  e  della  sua  preparazione  in  autoclave.  Ganino  (G.).  Bollettino 
chimico-farm.,  1936,  75,  n°  17,  p.  465.  —  L’amidon,  ddlaye  dans  l’eau,  est 
ajoute  A  la  glycerine,  et  le  melange  mis  dans  l’autoclave,  que  l’on  porte  A 
120°.  On  maintient  cette  temperature  pendant  vingt  minutes  et  on  laisse 
refroidir.  Le  glycdroie,  retire  de  l’autoclave,  presente  un  aspect  trfes  satis- 
faisant.  Le  melange  prealable  n’a  pas  besoin  d’etre  parfait ;  le  produit 
obtenu  n’a  pas  subi  de  perte  d’eau ;  il  peut  6tre  prepare  dans  un  recipient 
clos  ;  enfin,  il  est  sterile.  A.  L. 

Quelques  eonstituants  chimiques  des  snmmiies  fleuries  du 
«  Cornus  florida  ».  Some  chemical  constituents  of  flowering  dogwood 
(i Cornus  florida).  Sando  (G.  E.),  Markley  (K.  S.)  et  Matlack  (M.  B.).  Journ.  of 
biol.  Chem.,  1936,  114,  n°  1,  p.  39.  —  On  a  pu  extraire  des  fleurs  et  bractees 
du  Cornus  florida,  A  cdte  de  l’inositol  et  du  scyllitol  dejA  signaies,  le  nona- 
cosane  en  quantite  predominante,  un  phytosterol,  les  acides  palmitique, 
stearique,  linoienique,  oieique  et  ursolique,  le  kempferol,  l’acide  gallique 
et  le  quercetin.  R.  L. 

La  chimie  du  mycelium.  XI.  Extraction  de  la  leucine  et  de 
l’isoleucine  de  1’  «  Aspergillus  Sydowi  >>.  The  chemistry  of  mold 
tissue.  XI.  Isolation  of  leucine  and  isoleucine  from  Aspergillus  Sydowi. 
Woolley  (D.  W.)  et  Peterson  (W.  H.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  114,  n°  1, 
p.  85.  —  La  leucine  et  l’isoleucine  peuvent  etre  retires  en  quantite  consi¬ 
derable  du  mycelium  d’ Aspergillus  Sydowi  par  simple  extraction  A  l’acetone, 
ce  qui  laisse  penser  que  ces  acides  amines  se  trouvent  presents  A  l’etat 
libre  ou  faiblement  combine.  R.  L. 

X'ote  sur  la  preparation  de  la  sinigrine.  Note  on  the  preparation 
of  sinigrin.  Morell  (S.)  et  Link  (K.  P.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  114,  n°  1, 
p.  123.  —  La  sinigrine  peut  etre  extraite  de  la  moutarde  noire  par  la  tech¬ 
nique  de  HGrissey  et  Boivin;  au  contraire,  la  technique  de  Gadamer  est  le 
plus  souvent  inapplicable  et  le  produit  est  du  saccharose  plus  ou  moins 
impur.  R.  L. 


Le  Gerant  :  Louis  Pactat. 


Paris.  —  A.  Marethbux  et  L.  Pactat,  imp.,  1,  rue  Casse 
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MEMOIRES  ORIGINAUX" 


Pouvoir  rotatoire  de  quelques  alcaloides  ddrivds  de  l’ecgonine. 

INTRODUCTION 

Le  pouvoir  rotatoire  est  sensible  4  toute  modification,  &  toute  subs¬ 
titution,  mime  a  toute  action  physico-chimique.  Les  variations  pa- 
raissent  le  plus  souvent  desordonndes  et  imprevisibles  ;  mais  c’est 
seulement  parce  que  nous  ignorons  le  r61e  des  facteurs  physico-chi- 
miques  et  chimiques  qui  entrent  en  jeu. 

Des  faits  experimentaux  precis  ont  pu  cependant  etre  reunis  en 
faisceau  coherent  par  divers  auteurs  :  T.  M.  Lowry,  H.  G.  Rule, 
P.  Walden,  M.  Betti  [1,  2],  Un  effet  tr£s  important  mis  en  lumi&re 
depuis  peu  d’annees  par  F.  Yles  [3]  est  celui  de  l’ionisation.  Le  pou¬ 
voir  rotatoire  sp^cifique  de  substances  actives  en  solution  ionisec 
est  r4gi  par  la  loi  d’action  de  masse  entre  les  constituants  actifs  de 
la  solution  :  molecules  initiates  et  molecules  ionis^es,  par  exemple. 
L’accord  entre  les  constantes  d’ionisation  determines  par  les  me- 
thodes  classiques  et  celles  que  l’on  peut  d6duire  du  pouvoir  rota- 

*  Reproduction  interdite  sans  indication  de  source. 

Bull.  Sc.  Pharm.  ( Juin  1937).  20 
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toire  est  le  plus  souvent  tres  satisfaisant.  D’une  manure  generate,  la 
courbe  [a]  =  j  (pH)  qui  represente  le  pouvoir  rotatoire  sp4cifique  en 
fonction  de  l’acidit4  du  milieu,  c’est-a-dire  du  pH,  pr4sente  des 
points  singuliers  quand  d’importantes  modifications  se  produisent 
dans  la  molecule  :  en  particulier,  les  points  d’inflexion  dec&lent  les 
ionisations.  Ces  faits  ont  fait  d6ja  l’objet  de  mesures  assez  nombreuses 
pour  que  nous  puissions  desormais  renverser  le  problfeme  et  recher- 
cber  par  le  trac6  de  la  courbe  du  pouvoir  rotatoire  la  place  des  points 
d’inflexion,  c’est-a-dire  mesurer  les  constantes  de  dissociation. 

Rappelons,  en  effet,  que  dans  les  courbes  de  saturation,  le  point 
d’inflexion  correspond  &  l’existence  dans  la  solution  et,  k  parties 
4gales,  de  deux  formes  en  dquilibre  ionique  :  molecules  non  disso- 
ci4es  et  molecules  dissoci4es,  par  exemple. 

La  courbe  des  pouvoirs  rotatoires,  qui  est  en  quelque  sorte  l’image 
de  la  courbe  de  saturation,  prdsente  le  prdcieux  avantage  d’une  tres 
grande  sensibilite,  comme  nous  allons  le  montrer  dans  la 
presente  4tude.  Aux  points  d’inflexion  de  la  courbe  de  satu¬ 
ration  et  de  la  courbe  du  pouvoir  rotatoire,  correspond  un 
pH  particulier  appel4  le  P k  et  qui  est,  comme  d’habitude,  le  loga- 
rithme  change  de  signe  de  la  constante  K  de  dissociation  du  corps. 

Dans  le  but  de  conduire  systematiquement  cette  4tude  qui  peut 
nous  eclairer  sur  la  structure  des  corps  organiques  en  solution,  en 
particulier  des  alcalo'ides,  des  montages  assez  complets  ont  et6  realises 
pour  la  mesure  simultan4e  du  pouvoir  rotatoire,  du  pH,  des  resis¬ 
tances  liquides  et  de  1’absorption  ultraviolette. 


Famille  de  l’ecgonine. 

Voici  les  resultats  d’une  4tude  effectuee  sur  l’ecgonine: 

CH2  -  CH  —  CH  —  COOH 
IcH*  -  14  4-  OH 

ch!  —  du  —  dm* 

et  les  alcalo'ides  voisins  par  A.  Levy  [4]. 

La  figure  1  repr4sente  les  courbes  de  saturation  de  la  cocaine  en 
solution  4  1  %  et  1  0/®0.  Ce  sont  des  courbes  tout  a  fait  classiques. 
Notons  que  le  pH  de  la  solution  &  1  %  de  4,76,  celui  de  la  solu¬ 
tion  &  1  °/0o  de  6,90.  Le  seul  ph4nom4ne  d’hydrolyse  aurait  du  aug- 
menter  l’acidite  avec  la  dilution,  c’est  done  l’ionisation  qui  joue  le 
r61e  le  plus  important.  Regnier  et  David  ont  d’ailleurs  montr4  [5] 
que  ce  pH  est  essentiellement  variable  avec  l’etat  du  sel  :  ils  ont 
en  effet  obtenu  selon  les  circonstances  :  6,1  —  6,9  —  4,8. 

Les  mesures  de  pouvoir  rotatoire  commences  avec  une  solution  4 
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1  %  ont  ete  reprises  avec  une  dilution  plus  forte  de  1  °/0 afin 
de  profiter  d’une  dissociation  plus  avancde.  Nous  avons  fait  varier 
le  pH  par  addition  d’HCl  ou  de  NaOH.  Les  mesures  doivent  &tre 
conduites  rapidement,  car  la  solution  s’altere  d’autant  plus  vite  que 
le  pH  est  plus  eloign^  de  4,5;  aprfes  chaque  affusion  de  reactif  la 
rotation  est  mesuree  au  bout  de  dix  minutes.  La  mesure  est  sure 


car  le  pouvoir  rotatoire  reste  pratiquement  constant  pendant  une 
heure  environ.  Par  la  mesure  du  pH  on  pr^lSve  chaque  fois  une 
petite  quantity  de  la  solution  dans  des  5prouvettes  en  quartz  et  les 
mesures  sont  effectu6es  en  s4rie  dans  le  d41ai  le  plus  bref  avec 
l’electrode  d’antimoine.  La  figure  2  represente  les  variations  du  pou¬ 
voir  rotatoire  sp4cifique  [a]  en  fonction  du  pH  avec  une  solution  de 
cocaine  &  1 0/o0  de  base. 

Le  nombre  des  constituants  actifs  presents  dans  la  solution  peut 
6tre  determine  par  le  trace  du  diagramme  de  Darmois  [6].  Les  droites 
du  diagramme  concourent  en  un  point  d’une  manure  excellente, 
ce  qui  d4montre  la  presence  dans  la  solution  de  deux  constituants 
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seulement;  nous  admettrons  que  ce  sont  :  la  cocaine  ionisee  et  la 
cocaine  non  ionisee. 

L’ecgonine,  la  benzoyl-ecgonine  et  la  m&hyl-ecgonine  ont  6t6 
£tudiees  de  la  mSme  mani&re.  Pour  connaltre  la  quantite  de  base 
dissoute,  nous  l’avons  d6termin6e  par  micro-kj eldahlisation  [7]. 

La  nor-ecgonine  a  et6  pr^parde  par  la  m^thode  d’oxydation  per- 
manganique.  La  solution  a  6t6  6galement  dos^e  par  micro-kjeldahli- 
sation. 

Les  figures  suivantes  repr6sentent  les  courbes  relatives  a  ces  alca- 
loides  :  3,  l’ecgonine;  4,  la  benzoyl-ecgonine;  5,  la  m^thyl-ecgonine; 
6,  la  nor-ecgonine. 

Interpretation  des  courbes. 

La  formule  g<5n<5rale  de  Drude  : 


repr^sente  le  pouvoir  rotatoire  sp^cifique  de  beaucoup  de  corps.  Elle 
permet  de  calculer  la  constante  de  dispersion  Xo  et  la  constante  de 
rotation  A. 

On  sait  qu’a  la  constante  de  dispersion,  un  sens  physique  tr&s  pre¬ 
cis  est  attach^  :  c’est  la  longueur  d’onde  d’une  bande  d’absorption 
g6n6ralement  situ6e  dans  l’ultra-violet  lointain  dont  depend  le  pou¬ 
voir  rotatoire.  Nous  la  qualifierons  de  bande  d’absorption  de  rotation 
pour  la  distinguer  des  bandes  d’absorption  ordinaires  dues  aux  dou¬ 
bles  liaisons,  aux  groupements  fonctionnels,  aux  cycles,  etc. 

En  ^tudiant  simultan6ment  le  pouvoir  rotatoire  et  1 ’absorption 
ultra-violette,  il  est  done  possible  de  distinguer  les  bandes  attaches 
aux  carbones  asymetriques  et  d’^tudier  ainsi  toutes  les  modifications 
moleculaires  qui  accompagnent  les  substitutions,  les  ionisations,  etc. 

Malheureusement,  tr6s  rares  sont  les  cas  oil  les  mesures  d’absorp¬ 
tion  ultra-violettes  furent  assez  £tendues  et  assez  detaill^es  pour  pou¬ 
voir  nous  renseigner  utilement  en  ce  qui  concerne  le  pouvoir  rota¬ 
toire.  Un  vaste  chapitre  d’exploration  expdrimentale  reste  done  ou- 
vert  aux  chercheurs. 

Par  une  technique  graphique  devenue  classique  depuis  les  travaux 
de  T.  M.  Lowry,  nous  portons  en  abcisses  les  carr4s  des  longueurs 
d’onde  X*  et  en  ordonn^es  les  inverses  des  pouvoirs  rotatoires 


correspondants.  Sans  reproduire  ici  tous  les  faisceaux  de  droites  que 
nous  avons  obtenus,  voici  les  r^sultats  de  cette  recherche  presents 
dans  le  tableau  I.  On  y  trouve,  pour  de  larges  intervalles  de  pH,  la 
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Fig.  3.  —  L’ecgonine. 


Fig.  4.  —  La  benzoylecgonine. 
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longueur  d’onde  d’absorption  ultra-violette  responsable  du  pouvoir 
rotatoire. 

Tableau  I. 

BASES  Ph  ).  EN  |i 


Cocaine  . 
Ecgonine 
Benzoyl  . 

Methyl  . 


1,5  b.  11,5  0 

1,5  h  11,2  0,173 

1.8  a  11  0,2*8 

2  h  8,8  0,292 

8.8  a  11  0,173 


Dispersion  rotatoire. 

Remarquons  tout  d’abord  que  la  cocaine  a  une  dispersion  nor- 
male  quoiqu’elle  soit  la  base  la  plus  compliquee.  Les  considerations 
qui  vont  suivre  permettent  de  penser  que  cette  simplicity  optique  n’est 
qu’apparente  et  qu’il  faut  l’attribuer  k  une  sorte  de  compensation 
entre  les  carbones  asymetriques  qui  font  partie  du  noyau. 

En  effet,  etudiee  par  Vles  et  Ruppoi.  [8],  la  cocaine  pr5sente  une 
large  bande  d’absorption  A  de  230  k  255  [a  et  une  autre  bande  B 
plus  faible  et  plus  floue  de  260  4  280  [*.  Ces  deux  bandes  pre¬ 
sented  des  contreforts  faiblement  variables  dans  leurs  places  et  leurs 
grandeurs  avec  le  pH  de  la  solution.  La  bande  A  fait  apparaitre  5 
ou  6  sommets  selon  le  pH,  qui  l’apparentent  aux  courbes  d’absorp¬ 
tion  du  benzene. 

Cette  bande  d£pendrait  done  de  l’acide  benzoique;  elle  n’aurait  rien 
a  voir  avec  le  gros  noyau  de  1 ’ecgonine.  Notons  cependant  lors  du 
passage  de  pH  6  5  pH  7  la  disparition  d’un  important  contrefort 
de  A  coi’ncidant  avec  une  petite  variation  brusque  dans  le  pouvoir 
rotatoire.  Ce  contrefort  5  225  mjA  int4resserait  le  carbone  de  la  fonc- 
tion  alcool  secondaire;  elle  int6resserait  done  le  carbone  C7.  Or, 
nous  verrons  plus  loin  que  la  variation  brusque  du  pouvoir  rota¬ 
toire  appartenant  k  l’intervalle  6  —  7  du  pH  d5pendrait  du  car¬ 
bone  C.  II  y  a  la  un  rapprochement  des  plus  int6ressants  a  noter. 

En  etudiant  les  «  rapports  d’absorption  »,  Vi.es  et  Ruppol  consta- 
tent  l’importante  variation  de  l’absorption  qui  se  produit  de  pH  7,5 
a  pH  10  et  «  qui  correspondrait  au  demi-virage  de  la  base,  laquelle 
est  indissociee  vers  pH  10  et  dissoci^e  5  pH  7  ». 

Le  graphique  du  pouvoir  rotatoire  de  la  cocaine  est  parfaitement 
d’accord  avec  ce  point  de  vue. 

Quant  aux  bandes  B  elles  n’ont  pas  regu  d ’attribution.  Notons  au 
passage  que  les  bandes  d’absorption  de  rotation  de  la  benzoyl  et  de 
la  methyl-ecgonine  5  248  et  292  mp.  ne  sont  pas  en  disaccord  avec 
les  bandes  B  de  la  cocaine. 

L’etude  fine  de  l’absorption  de  l’ecgonine,  de  la  bezoyl  et  de  la 
methyl-ecgonine  demande  done  a  etre  entreprise  et  les  observations 
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seront  assurement  confronts  fructueusement  avec  les  mesures  du 
pouvoir  rotatoire. 

On  sait,  en  effet,  peu  de  chose  sur  l’absorption  ultra-violette  de 
l’ecgonine  :  d’aprfes  nos  mesures  elle  pr&enterait  une  bande  d’ab- 
sorption  de  rotation  a  173  mpu  Un  trac4  reproduit  dans  les  International 
Critical  Tables  niontre  a  partir  de  250  mjj.  un  accroissement  tres 
rapide  de  l’absorption  sans  que  les  mesures  aient  et6  poussees  aussi 
loin  que  la  longueur  d’onde  qui  nous  interesse. 

Nos  observations  donnent  5  la  benzoyl-ecgonine  une  bande  d’ab- 
sorption  de  rotation  a  248  mp,  que  l’on  retrouve  dans  le  spectre  de  la 
cocaine  et  k  la  methyl-ecgonine  une  bande  a  292  mjj..  Cette  base 
ne  contenant  pas  le  noyau  benz^nique,  il  y  a  lieu  de  se  demander 
si  la  bande  A  appartient  seulement  au  groupement  benzo'ique;  il  n’est 
pas  impossible  que  plusieurs  constituants  participent  a  cette  forte 
bande. 

Une  etude  gen^rale  de  l’absorption  de  ces  alcaloides  sera  prochai- 
nement  entreprise  pour  elucider  toutes  ces  questions. 


Constante  d’ absorption. 

La  constante  d ’absorption  reprdsente  les  effets  des  groupements 
fonctionnels,  des  liaisons,  des  charges  electriques  qui  apparaissent 
dans  les  ionisations.  Lowry  [9]  lui  a  donn6  le  nom  de  pouvoir  rota¬ 
toire  absolu  :  c’est  celui  qui  correspond  k  une  radiation  infrarouge 
pour  laquelle  X“=l  -(->*;  est  en  g6n£ral  voisin  de  1,1  n,  c’est-a- 
dire  trfes  eloigne  de  l’ultra-violet. 

Nous  avons  calculi  pour  les  radiations  578,  546  et  436  u  les 
valeurs  de  A  pour  les  pH  les  plus  importants.  Nous  en  tirons  les 
moyennes  du  tableau  II,  portees  sur  le  graphique  7  en  fonction  du 
pH. 

A  droite,  on  trouve  les  pouvoirs  rotatoires  sp^ciflques  absolus  des 
bases  qui  subissent  des  variations  diverses  au  cours  des  ionisations. 

Tableau  II. 

BASES  _  PH  _ 


Cocaine . (4  6,5  12 

A.  .  .  I  31,7  30,1  16,4 

Ecgonine . (  2  3  5  10 

A.  .  .  (  16,9  16,2  15,5  18,0 

Benzolecgonine .  .  .  .  j  1,8  3,5  7,8  11 

A.  .  .  I  16,4  14,4  14,0  13,2 

MOthylecgonine.  .  .  .  f  2  5  10,5 

A.  .  .  (  18,6  18,0  10,4 


La  plus  importante  de  pH  8  k  pH  11  correspond  au  passage  de 
la  base  non  ionis6e  a  la  base  ionisee  sur  l’azote.  Les  bases  fortes, 
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methyl-ecgonine  et  cocaine  pr6sentent  d’importantes  variations.  Les 
bases  faibles  :  benzoyl-ecgonine  et  ecgonine,  des  variations  petites. 

Nous  avons  marque  ces  variations  de  A  par  le  signe  N  pour  in- 
diquer  qu’il  s’agit  14  de  l’ionisation  portant  sur  l’azote  :  carbones 
asymetriques  C2  et  C6.  Nous  observons  que  la  methyl-ecgonine  et 
la  cocaine  presentent  encore  un  petit  coude  supplementaire;  les  deux 


Fig.  7. 


autres  bases  en  ont  deux.  Or,  la  fonction  acide  est  bloqu£e  chez  les 
deux  premiers  alcaloi'des,  libres  chez  les  deux  derniers.  Une  ionisa¬ 
tion  voisine  du  carbone  asymetrique  Cr  serait  done  en  cause  aux 
pH  6  pour  la  cocaine  et  la  benzoyl-ecgonine;  aux  pH  3,5  pour  l’ec- 
gonine  et  6  pour  la  methyl-ecgonine. 

Enfin,  l’ecgonine  et  la  benzoyl-ecgonine  pourraient  seules  presenter 
l’ionisation  du  COOH  lie  au  carbone  C8  au  passage  aux  pH  2,5. 

L ’etude  des  variations  de  la  constante  de  rotation  A  nous  a  done 
permis  de  classer  les  points  singuliers  des  courbes  du  pouvoir  rota- 
toire  et  d’attribuer  avec  vraisemblance  les  variations  concomit- 
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tantes  &  des  ionisations  voisines  des  carbones  asymEtriques  C2  et  C5 
d’une  part,  puis,  d’autre  part,  C7  et  C8.  Nous  verrons  dans  un  pro¬ 
chain  chapitre  comment  les  mesures  des  constantes  de  dissocia¬ 
tion  des  bases  viennent  confirmer  cette  interpretation. 

Pouvoir  rotatoire  moleculaire  absola  et  PK. 

Rule,  en  Angleterre,  et  Betti,  en  Italie  [i],  ont  tentE  avec  succes 
d’Etablir  un  rapport  entre  le  pouvoir  rotatoire  d’un  corps  ne  pos- 
sedant  qu’un  carbone  asymEtrique  lie  &  de  gros  noyaux  et  les  Pfc  de 
dissociation  (ou  mieux,  le  moment  electrique  moleculaire  moyen)  du 
radical  R  lie  indirectement  k  ce  carbone  selon  le  schema  ci-contre: 

H 

C“H5  —  C  —  N  =  N  —  R 
C10H6OH 

La  .relation  deduite  de  nombreuses  mesures  est  une  expression 
du  second  degre  de  la  forme  : 

[M]  =  APaK  +  BPk  +  C. 

Dans  les  bases  etudiees  ici,  le  problEme  est  plus  complique  du 
fait  qu’il  y  a  plusieurs  carbones  asymetriques  et  que  l’on  peut  penser 
qu’une  ionisation  n’interesse  pas  un  seul  carbone,  le  plus  rapproche, 
mais  tous;  que  nous  n’enregistrons  qu’une  variation  globale,  done 
confuse.  Cependant,  le  fait  signaie  plus  haut,  de  l’absence  totale  de 
coude  dans  la  courbe  des  pouvoirs  rotatoires  pour  les  alcaloides  dont 
la  fonction  acide  est  bloquEe,  laisse  croire  que  s’il  existe  une  de¬ 
formation  des  carbones  les  plus  eloignes  d’une  certaine  ionisation, 
elle  ne  doit  pas  etre  bien  grande.  Nous  admettrons  done,  sans  donner 
k  cette  hypothEse  un  caractEre  trop  absolu,  que  1 ’apparition  d’une 
charge  Electrique  en  un  point  de  la  molEcule  n’intEresse  d’une  ma¬ 
nure  appreciable  que  le  carbone  le  plus  rapproche.  Nous  avons  cher- 
che  a  Etablir  des  relations  comparables  k  celles  de  Betti. 

Si  nous  calculons  les  pouvoirs  rotatoires  spEcifiques  absolus  [M]n 
des  bases  lors  des  ionisations  basiques,  nous  obtenons  les  chiffres  du 
tableau  III  et  en  fonction  des  Pfc  de  dissociation  correspondants, 
la  courbe  I  du  graphique  8. 

Tableau  III.  t 

IONISATION  BASIQOE  IONISATION  C, 

BASE  "mT*  ^  m*  PK 


Ecgoniac .  3.300  9,5  5.600  3 

MOthyl .  2.080  8,6  3.860  3,5 

Benzoyl .  4.750  9,5  5.900  5,2 

Cocaine .  6.150  8,2  11.900  6 
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L ’ionisation  voisine  du  carbone  C7  conduit  aux  chiffres  du  tableau 
III  et  k  la  courbe  II  du  graphique  8.  Nous  observons  encore  ici  des 
relations  du  second  degr4  entre  [M]«  et  le  Pk  des  groupements 
voisins.  II  n’est  done  pas  d^raisonnable  d’esp4rer  que  la  connais- 
sance  plus  approfondie  des  pH  de  dissociation  et,  comme  Betti  a 
pu  le  faire,  des  moments  61ectriques,  permettra  d’&ablir  des  relations 


pte«>  cAe.  Cj. 


6  3  10 


Fig.  8. 

numeriques  4troites  entre  le  pouvoir  rotatoire  et  les  attractions  61ec- 
triques  dans  les  molecules. 

Variations  de  [a]  et  PK. 

Pour  etudier  l’effet  des  charges  electriques  sur  la  deformabilit6 
des  carbones  asym^triques,  nous  avons  cherchd  une  relation  entre 
l’amplitude  de  variation  du  pouvoir  rotatoire  lors  de  l’ionisation  ba- 
sique  et  la  nature  des  groupements  lies  au  noyau  de  l’ecgonine. 

II  est  legitime  d’admettre  que  le  chlorhydrate  de  ces  bases  est  de 
la  forme  : 


\N^ 

CK  \ 
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et  son  ionisation  entraine  l’apparition  d’une  charge  positive  au  voisi- 
nage  de  l’atome  d ’azote  : 


Nous  admettrons  de  mSme  que  cette  ionisation  ne  deforme  que  les 
carbones  C2  et  C5  et  nous  evaluerons  cette  deformation  par  la  varia¬ 
tion  du  pouvoir  rotatoire  quand  la  molecule  passe  de  la  forme  entiere 
k  la  forme  ionisde. 

Le  tableau  IV  contient  les  variations  A  [a]  en  fonction  du  Pfc 
basique  correspondant  et  le  graphique  9  represente  cette  variation  : 
on  constate  une  relation  lin^aire  remarquable  entre  A[«]  et  Pfc.  Pour 
expliquer  ce  fait,  nous  invoquerons  la  deformation  produite  par  l’appa¬ 
rition  de  charges  eiectriques  dont  la  grandeur  et  le  signe  dependent 
des  fonctions  chimiques  voisines. 

Tableau  IV. 


alcaloIde  A  [»]k  Pk  Electrisation 

Nor-ecgonine .  —  21*  ,  10  — 

Ecgonine .  —  7°  9,5  — 

Benzoylecgoniue .  —  4“  9,5  - 1- 

Methyl .  +47'  8,6  - h 

Cocalne .  +45”  8,2  —  +  + 


La  nor-ecgonine  est  la  base  la  plus  . forte  (Pfe  =  10,  c’est-k-dire  4,14 
en  P.oh).  L’azote  est  fortement  electro-positif  et  son  ionisation  entraine 
une  electrisation  induite  negative  marquee  des  carbones  asymetriques: 

C,  et  C  :  A  [a]  =  —  21”. 

L ’ecgonine  est  moins  basique  du  fait  du  remplacement  d’un  hydro- 
gene  par  CH3.  L’eiectrisation  negative  induite  des  carbones  C2  et  C5 
est  done  plus  faible,  d’oh  diminution  de  leur  deformabilite  : 

A  [a]  =  —  7°. 

La  benzoylation  du  carbone  C7  communique  a  la  chalne  une  elec¬ 
trisation  selon  le  schema  : 

C2  c,  c, 

• - • - • 

I  +  -  + 

qui,  finalement  positive  sur  C2,  contrarie  la  deformation  electro-nega¬ 
tive  consecutive  k  l’ionisation  basique,  &  tel  point  que  le  signe  de 
A  [a]  est  inverse  : 

A  1*1= +  4”. 
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La  methylation  de  la  fonction  acide  en  diminue  le  caractere  elec- 
tro-negatif  et,  selon  le  schema  : 

C,  ^ _ COOCHs 

produit  une  Electrisation  positive  de  C2,  d’ou  : 

A[i]  =  +  27«. 

Enfin,  benzoylation  et  methylation  conjuguant  leurs  effets  dans 
la  cocaine,  donnent  a  la  variation  de  [a]  la  valeur  la  plus  grande  : 

A  [«]  =  +  45°. 

II  ne  faut  pas  se  dissimuler  le  caractere  qualitatif  de  ces  conside¬ 


rations;  non  plus  que  le  parallElisme  sans  doute  fortuit  entre  le 
signs  deA[<x]et  l’electrisation  que  nous  attribuons  aux  carbones  Ca 
et  C5.  II  n’en  subsiste  pas  moins  les  faits  suivants  :  la  variation 
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du  pouvoir  rotatoire  est  d’autant  plus  grande  que  l’alcaloide  est 
plus  fortement  basique.  Nous  l’interpretons  en  disant  que  tout  grou- 
pement  fonctionnel  rattachS  k  un  noyau  modifie  I’asymttrie  des 
carbones  actifs  (ce  qui  se  traduit  par  une  variation  du  pouvoir  rota¬ 
toire),  mais  modifie  aussi  la  diformabiV'e  de  ces  carbones.  Toutes 
choses  egales  d’ailleurs,  cette  dSformabilitS  est  en  rapport  Stroit  avec 
1 ’activity  chimique  du  groupement  le  plus  voisin,  activity  SvaluSe  au 
moyen  de  la  constante  de  dissociation  attachee  A  ce  groupement. 


Dissociation,  saponification,  equilibres. 

MM.  J.  Regnier  et  R.  David,  en  France;  R.  Dietzel  et  0.  Stee- 
ger  [10],  en  Allemagne,  ont  etudie  la  stabilite  et  la  conservation 
de  la  cocaine  en  solutions  acide  et  alcaline,  en  fonction  de  la  tem¬ 
perature. 

Nous  rappellerons  ici  les  principaux  rSsultats  physico-chimiques 
dSduits  de  ces  etudes  :  on  admet  que  les  phSnomiines  de  saponifi¬ 
cation  des  fonctions  ether-sel  de  la  cocaine,  sont  precedes  de  la  de¬ 
composition  hydrolytique  du  chlorhydrate.  Sous  l’influence  de  1’hy- 
drolyse,  on  assiste  d’une  part  a  la  liberation  de  l’acide  chlorhydrique, 
qui,  fortement  dissocie,  conduit  a  une  forte  diminution  du  pH,  la 
base  cocaine  liberee  n’etant  que  tr£s  faiblement  dissociee. 

D ’autre  part,  la  saponification  de  la  fonction  methyiee  se  produit 
facilement,  et  d’autant  plus  vite,  que  le  milieu  est  plus  fortement 
acide,  et  surtout  plus  fortement  alcalin.  L’ecgonine  produite,  comme 
terme  final  de  la  saponification,  ne  parait  pas  influencer  la  decom¬ 
position  de  la  cocaine. 

La  methylecgonine  et  la  cocaine  ne  presente raient  qu’une  fonc¬ 
tion  basique  assez  forte  (constante  K  de  dissociation  de  l’ordre  de 
10— 6).  L’ecgonine  et  la  benzoylecgonine  presenteraient  deux  dissocia¬ 
tions  :  l’une  basique  (K  de  l’ordre  de  10—12)  et  l’autre  acide  (de 
l’ordre  de  10—12).  La  perte  du  methyle  entraine  done  un  accroisse- 
ment  notable  de  l’acidite  la  perte  du  benzoyle  au  contraire  change 
peu  cette  aciditA 

An  point  de  vue  pratique,  l’importance  de  la  constante  de  sapo¬ 
nification  du  methyle  et  surtout  la  vitesse  de  saponification  jouent 
done  un  r61e  primordial.  Diezel  et  Steeger  ont  tracS  les  courbes  de 
saponification  mSthylSe  et  benzoylee  aprSs  une  heure  de  sterilisation 
en  fonction  du  pH  de  la  solution.  Cette  courbe  du  plus  grand  inte¬ 
rs  t  a  StS  reproduite  dans  le  memoire  precitS  de  Regnier  et  David. 

j.  M.  Kolthoff  a  mesurS  les  constantes  de  dissociation  par  la  me- 
thode  des  solubilites  [11]  pour  la  cocaine  : 


K  =  2,6  10-« 
Riill.  Sc.  Pa  arm.  (Juin  1931). 


pK.  de  saturation  :  8,55 
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II  a  determine  aussi  les  constantes  de  dissociation  v6ritables  des 
ions  hybrides  ( Zwitterionen )  &  partir  de  l’ecgonine  : 

Kt  =  10  —  ’.os  (fonction  basique)  Ko  =  10  -  *.98  (fonction  acide). 

Pour  la  benzoylecgonine  : 

Kj  =  10  —  Ka  =  10-W5. 

Pour  la  methylecgonine  : 

K6  =  Ka=lO-M4. 


Determination  des  Pfe  apparents  optiques. 

Si  l’on  admet  que  toute  saturation  ou  mise  en  liberty  d’une 
fonction  chimique,  influenpant  un  carbone  asymetrique  voisin,  se 
traduit  par  une  courbe  en  S  aussi  bien  en  ce  qui  concerne  le  pH  en 
fonction  des  cm3  de  r6actif  (courbe  de  saturation)  qu’en  ce  qui  con¬ 
cerne  le  pouvoir  rotatoire  [a]  en  fonction  du  pH,  nous  avons  le  moyen 
de  reconnaltre  sur  les  courbes  reproduites  plus  haut,  tous  les  pH  inte- 
ressants;  il  suffira  de  rechercher  les  points  d ’inflexion  de  la  courbe 
du  pouvoir  rotatoire  et  de  noter  le  pH  correspondent.  Sans  doute 
le  pH  ainsi  trouve  ne  sera  pas  rigoureusement  le  Pfc  que  nous  nous 
proposons  de  determiner,  car,  dans  la  dissociation,  toutes  les  fonctions 
dissociables  entrent  a  la  fois  en  jeu  a  des  degres  divers;  mais  dans 
la  plupart  des  cas  nous  aurons  une  determination  assez  approchee 
et  d’autant  plus  que  la  variation  sera  plus  eioignee  d’une  autre,  ou 
plus  importante  par  rapport  a  cette  autre  variation. 

Le  tableau  V  contient  tous  les  resultats  de  cette  recherche.  Nous 
y  avons  joint  des  traces  schematiques  representant  la  forme  de  la 


courbe  du  pouvoir  rotatoire  pour  chaque  corps. 

Tableau  V. 

BASES  COCAINE  KCGONINE  “gOWNE 

ECGONINE 

NORECGONINE 

P  '  (  »  2  2-‘ 

.  K  ]  6  3  5,1 

optiques.  (  g  2  9  5  9  S 

3.5 

8.6 

1.9 

2.9 

10 

Remarquons  tout  d’abord  que  la  cocaine  et  la  methylecgomne  ap- 
partiennent  au  m<lme  type  de  courbe,  different  de  celui  de  l’ecgonine 
et  nor-ecgonine.  La  benzoyl-ecgonine  est  intermediaire  entre  ces  deux 
formes  se  rattachant  &  la  forme  I  du  c6te  des  pH  basiques  et  a  la 
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forme  II  du  cdtE  des  pH  acides.  La  courbe  I  des  pH  acides  parait  done 
intEresser  le  carbone  asymEtrique  8  du  groupement  acide  COOH. 

Pour  classer  ces  points  d ’inflexion  qui  donnent  les  P fc,  puis  les 
constantes  K  de  dissociation,  et  les  attribuer  avec  vraisemblance  ft  telle 
ou  telle  fonction,  nous  nous  sommes  servis  des  observations  decrites 
prEcEdemment  et  des  determinations  de  Kolthoff.  Remarquons  tout 
d’abord  une  excellente  concordance  entre  les  mesures  :  il  trouve  pour 
la  cocaine  un  Pfcoh  k  5,59,  c’est-4-dire  un  pH  8,55.  Nous  le  trouvons 
k  8,2. 

II  a  trouve  pour  1’ecgonine  les  P fc  vEritables  des  ions  hybridos 
( Zwitterionen )  k  3,09  et  2,98  ;  les  ndtres  sont  a  3  et  2. 

Pour  la  benzoylecgonine  :  2,44  contre  2,1. 

Nous  estimons  trEs  satisfaisante  la  concordance  des  Pfc  mesures  par 
des  mEthodes  aussi  diffErentes. 

On  voit,  dans  le  tableau  V,  que  les  Pfc  de  dissociation  attribuEs  4 
la  fonction  acide  COOH,  libre  dans  1’ecgonine,  la  benzoylecgonine  et 
la  nor-eegonine,  varient  peu  au  voisinage  de  2.  Bloquee  dans  la  mE- 
thylecgonine  et  dans  la  cocaine,  cette  fonction  acide  n’apparait  pas 
sur  les  courbes  du  pouvoir  rotatoire.  Ceci  prouve  en  outre  que  les 
mesures  ont  EtE  conduites  dans  des  conditions  telles  que  la  saponifi¬ 
cation  ne  s’est  pas  faite  sentir  d’une  fagon  sensible. 

La  dissociation  d’une  fonction  trEs  faiblement  basique,  voisiiu  du 
carbone  C7,  peut  Etre  attribute  au  depart  de  1’hydrogEne  liE  k  ce  meme 
carbone;  la  dissociation  est  trEs  faible  :  le  Pfc  prend  les  valeurs  3,  5,  6, 
e’est-a-dire  11,  9,  8  en  Poh  et  les  constantes  de  dissociation  sont  de 
l’ordre  de  10— H  a  10 — 8  pour  les  5  alcaloi'des. 

Le  Pfc  de  la  fonction  basique  liEe  k  1’azote  varie  de  8  k  10,  e’est-fc- 
dire  de  4  a  6  en  P  oh  avec  un  accroissement  net  de  la  basicity  pour  la 
cocaine  et  la  mEthylecgonine,  fait  dEja  signale  par  ailleurs. 

Nous  pouvons  joindre  a  cette  Etude  l’exemple  de  l’anhydroecg  mine 
exclusivement  tire  des  travaux  de  Kolthoff  et  qui  met  encore  en  Evi¬ 
dence  l’effet  des  modifications  du  noyau.  Si  l’on  compare  les  coeffi¬ 
cients  de  dissociation  acide  et  basique  de  ces  alcaloi'des  : 

K  ACIDE  K  BASIQUE 

Anhydroecgonine .  10  -  8,93  10  ~ 8,1 

Ecgonine .  10  ~ 3,85  10  _  3,09 

on  constate  que  le  coefficient  de  dissociation  basique  de  l’anhydro- 
eegonine  est  dix  fois  plus  petit  que  celui  de  l’ecgonine,  ce  qui  ne  peut 
Etre  attrfbue  qu’ci  l’effet  de  la  double  liaison  entre  les  carbones  C„ 
et  CT. 

Nous  terminerons  done  cette  Etude  en  rEunissant  dans  le  schEma 
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suivant  les  coefficients  de  dissociation  que  nous  sommes  en  droit 
d’attribuer  aux  fonctions  tides  aux  carbones  C7  et  Cg,  ainsi  qu’&  1 'azote. 


Schema. 


L’^tude  optique  soignee  du  pouvoir  rotatoire  en  fonction  du  Ph 
nous  permet  done  de  d^celer  des  ionisations  tr£s  faibles  gr4ce  a  la 
grande  sensibility  des  carbones  actifs.  II  devient  alors  possible  de  me- 
surer  avec  une  assez  bonne  precision  les  Pfe  des  divers  groupements 
lies  au  noyau  ;  dans  le  cas  present  :  CH3,  N — CH3,  N — H,  COOH, 
€OOC6H5.  Cette  ytude  est  infiniment  plus  instructive  que  celle  de  la 
eourbe  de  saturation. 

Nous  avons  en  outre  tir4  les  considerations  suivantes  : 

1°  Nous  avons  retrouve  dans  les  proprietes  de  ces  bases  les  relations 
decouvertes  par  Betti  entre  le  pouvoir  rotatoire  specifique  molecu- 
laire  absolu  et  le  Pfe  d’un  groupement  chimique  voisin. 

2°  Nous  avons  demontre  que  sous  l’action  de  ces  groupements  chi- 
miques,  l’asymetrie  des  carbones  actifs  change  d’une  manifere  com- 
pliqu^e,  sans  doute,  mais  que  leur  diformabiliU  sous  Paction  de 
I’ionisation  de  la  fonction  basique  varie  d’une  manure  simple  avec  le 
Pfe  propre  h  cette  fonction. 

(Laboratoire  de  Physico-chimie  de  la  Faculti  de  Pharmacie 
de  Strasbourg.) 

Ch.  Lapp.  A.  Levy. 
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Sur  la  presence  de  vitamine  G  et  de  plusieurs  de  ses  derives 
dans  une  ecorce  de  l’Amerique  du  Sud,  le  Ghuchuhuasha. 

Voici  quelques  ann6es,  l’un  de  nous  recevait  un  petit  echantillon 
d’6corces  utilisees  par  les  indigenes  des  Etats  bordant  le  cours  des 
affluents  supcrieurs  de  l’Amazone.  Ceux-ci  preterit  a  la  drogue  des 
proprietes  extraordinairement  toniques,  febrifuges  et  meme  aphrodi- 
siaques.  Ils  l’utilisent  en  maceration  dans  des  solutions  alcooliques 
faibles  obtenues  par  fermentation,  et  l’usage  en  est  4  ce  point  repandu 
dans  cette  region  que,  dans  un  perimetre  tr£s  etendu  autour  de  cer¬ 
tains  villages,  les  troncs  des  arbres  sont  mis  Si  nu  sur  une  assez 
grande  hauteur.  Les  premieres  branches  de  ces  arbres  prennent  d’ail- 
leurs  naissance  &  20  m.  environ  de  la  surface  du  sol.  II  s’agit,  botani- 
quement  parlant,  d’arbres  de  la  famille  des  Ceiastracees,  vraisem- 
blablement  du  genre  Maytenus. 

L ’etude  chimique  de  la  drogue  a  foumi,  au  debut,  des  resultats 
decevants,  du  fait  de  la  presence  d’un  element  qui  semblait  tout 
d’abord  de  nature  glucosidique,  mais  dont  les  proprietes  particulieres 
et  l’oxydabilite  extreme  nous  emp£chaient  de  le  rattacher  &  aucun 
glucoside  connu. 

C’est  ainsi  que  nous  fflmes  amenes  h  comparer  ses  proprietes 
reductrices  avec  celles  de  la  vitamine  C  qui  a  suscite  tant  de  recherches 
au  cours  de  ces  demises  annees. 

Sans  doute,  des  publications  recentes  (1 2)  avaient  montre  une  relation 
etroite  entre  la  teneur  des  diverses  plantes  en  chlorophylle  et  leur 
pourcentage  en  vitamine  C,  et  ceci  semblait  exclure  la  possibilite  de 
la  presence  en  quantite  importante  de  ce  produit  dans  une  ecorce  It 
lifege  assez  dur.  Cependant,  nous  devons  ajouter  que  l’extrait  obtenu 

1.  Communication  faite  4  l’Academie  de  M£decine,  stance  du  27  avril  1937.  Bull. 
Acad.  Mid.,  1937,  (3«  s.),  117,  n°  16,  p.  468-470. 

2.  A.  Gmoun,  A.  Rakoto  Ratsimamanga  et  C.-P.  Leblond.  Bull.  Soc.  Chim.  biol 
Paris,  1935,  17,  p.  232-251 
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a  l’aide  de  lather  de  petrole  donne  une  petite  quantity  de  chloro- 
phylle. 

Nous  avons  alors  applique  systematiquement  les  precedes  de  dosage 
de  Bezssonoff  (3)  et  la  methode  de  Tillmanns,  £  des  extraits  obtenus 
de  cette  ecorce  au  moyen  de  divers  solvants. 

Pour  lever  nos  derniers  doutes  quant  k  la  nature  du  produit  present 
dans  les  extraits  de  Chuchuhuasha,  nous  avons  demand^  l’avis  de 
M.  Bezssonoff  qui  a  bien  voulu  confirmer  l’exactitude  de  nos  deduc¬ 
tions  et  nous  donner  la  teneur  en  vitamine  C  et  esters  contrdiee  a  la 
fois  par  sa  methode  et  par  verification  potentiometrique.  Nous  lui  en 
sommes  profondement  reconnaissants. 

En  tenant  compte  de  la  modification  de  pH  apportee  par  Harris  et 
Ray  dans  la  methode  de  Tillmans  au  2-6  dichlorphenolindophenol, 
celle-ci  nous  a  donne  sensiblement  les  mSmes  resultats  que  le  procede 
de  Bezssonoff  k  l’acide  monomolybdophosphotungstique. 

Ce  dernier  a  cependant  l’avantage  de  determiner  1’etat  dans  lequel 
la  vitamine  C  doit  se  trouver  au  sein  de  la  drogue,  ainsi  que  nous 
l’exposons  ci-dessous. 

Bezssonoff,  en  effet  (4),  estime  que  sa  methode  permet  de  doser 
non  seulement  la  vitamine  C  sous  sa  forme  reductrice,  [qui  serait 
celle  attachee  aux  plastes  chlorophylliens]  (5),  mais  encore  des  com¬ 
poses,  probablement  des  esters  de  cet  acide. 

II  preconise  done  un  dosage  &  deux  lectures  :  La  premiere,  pratiquee 
au  bout  de  quinze  k  vingt  minutes,  donnant  l’intensite  colorimetri- 
que  relative  &  la  vitamine  C  libre  ;  la  deuxieme  pratiquee  au  bout 
de  dix-huit  heures,  donnant  la  vitamine  C  esterifiee. 

L ’application  de  cette  methode  aux  extraits  de  la  drogue  a  permis 
de  constater  : 

1°  Que  l’extraction  acetonique  de  la  drogue  pulverisee,  tant  a 
froid  qu’4  35-40°,  extralnait  bien  toute  la  vitamine  C  k  l’etat  libre  ; 
mais  que,  par  contre,  le  residu  de  cette  extraction,  seche  &  temperature 
ordinaire,  puis  traite  par  l’eau,  cedait  a  celle-ci  un  corps  donnant 
la  reaction  de  Bezssonoff  mais  seulement  au  bout  de  quelques  heures, 
ce  corps  doit  done  Stre  range  dans  la  categorie  des  esters  de  la  vita¬ 
mine  C.  Notons  que  e’est  la  premiere  fois  que  cette  substance  est 
signaiee  dans  une  ecorce. 

2°  Que,  pour  un  m^me  poids  de  mature  seche,  les  feuilles  donnent 
une  teneur  plus  eievee  en  esters  et  moins  forte  en  vitamine  libre  que 
l’ecorce  du  tronc. 

3°  Enfln,  et  k  notre  grande  surprise,  que  l’extrait  de  l’ecorce  de 
racine,  qui  ne  se  caracterisait  ni  par  la  reaction  immediate,  ni  par 

3.  N.  Bezssonoff.  Zeitschrift  fur  Vitamin-Forschung,  1935,  5,  cahier  3,  p.  193. 

4.  N.  Bezsnosoff.  Loc.  cit. 

5.  A.  Giroud,  A.-Rakoto  Ratsimamanga  et  C.-P.  Lebi.ond.  Loc.  cit. 
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rien  de  tres  sensible  dans  les  dix-huit  heures,  donnait  cependant  une 
coloration  intense  au  bout  de  quelques  jours. 

Ce  fait  a  Ate  rapproche  de  l’isolement  rAalisA  par  nous  d’un  corps 
prAsumA  de  nature  glucosidique,  puisque  fournissant  apres  coupure 
l’osazone  du  glucose,  et  qui  se  trouvait  en  plus  grande  quantity  dans 
l’Acorce  de  racine  que  dans  l’Acorce  de  tronc. 

Ce  corps,  dont  il  a  AtA  obtenu  A  1’Atat  parfaitement  cristallisA  une 
petite  quantity,  est  blanc  et  fond  A  172°.  II  donne  au  bout  de  plu- 
sieurs  jours  la  reaction  de  Bezssonoff  qui  va  en  s’accentuant. 

On  est  ainsi  done  autorisA  k  le  considArer  comme  reprAsentant  vrai- 
semblablement  un  glucoside  de  la  vitamine  C  ou  d’un  de  ses  esters, 
et  l’etude  en  est  poursuivie.  Le  fait  que  la  racine  ne  contiendrait  que 
cette  forme  est  d’ailleurs  en  accord  avec  les  idAes  modernes  sur  le 
r61e  des  glucosides. 

Quant  A  la  difficult^  relative  d ’extraction  de  la  forme  estArifiee,  elle 
est  une  illustration  de  l’existence  des  complexes  gluco-tanniques  dans 
les  drogues,  complexes  qui  ne  se  laissent  diver  que  dans  des  condi¬ 
tions  particuliAres  pour  chaque  solvant.  Elle  montre  Agalement  que  la 
brutality  relative  des  mAthodes  industrielles  d’extraction  doit  diminer 
en  partie  certaines  substances  actives  spAcialement  fragiles. 

Quoi  qu’il  en  soit,  toutes  nos  estimations  ont  AtA  faites  de  la  fapon 
suivante  :  les  extraits  sont  mis  en  solution  dans  l’eau,  puis  la  solu¬ 
tion  aqueuse  est  dAfAquAe  soigneusement  A  l’acdate  mercurique  sans 
grand  excAs  ;  filtrAe  ensuite,  on  la  soumet  A  EPS,  puis  la  filtre  de  nou¬ 
veau.  On  fait  alors  passer  un  courant  de  gaz  inerte  pour  chasser  IPS 
et  enfin  on  filtre  de  nouveau  sur  un  peu  de  talc  pour  retenir  les  traces 
de  soufre. 

Dans  ce  liquide,  qui  est  complAtement  incolore,  on  peut  appliquer 
la  mdhode  de  Bezssonoff  ou  celle  de  Tillmans. 

La  teneur  totale  en  vitamine  C  libre  et  estArifiAe  est,  pour  les 
Acorces  de  tronc,  de  1  gr.  200  environ  au  kilogramme,  quantity  sur 
laquelle  un  tiers  environ  serait  A  l’etat  de  vitamine  C  rAduite. 

Dans  les  feuilles,  les  quantitAs  sont  d’environ  un  quart  de  vita¬ 
mine  C  rAduite  et  trois  quarts  A  l’Atat  estArifiA. 

Le  dosage  ne  semble  pas  s’appliquer  A  la  forme  glucosidique,  en 
raison  de  l’hydrolyse  faible  et  lente  provoquAe  uniquement  par  l’aci- 
ditA  du  rAactif  de  Bezssonoff. 

Outre  ces  constituants,  nous  avons  isolA  de  la  drogue  :  un  alcaloide 
assez  fortement  basique  et  donnant  des  sels,  notamment  un  chlorhy- 
drate  bien  cristallisA  ;  un  pigment  flavonique  dArivA  du  y-pyrane  ;  une 
grosse  proportion  d’un  tanin  catAchique  ;  un  phytostArol  et  un  caout¬ 
chouc  en  tres  petite  quantitA,  ainsi  qu’une  essence  en  grande  partie 
solide. 

Cette  Atude  montre  une  fois  de  plus  qu’il  ne  faut  pas  rejeter  a  priori 
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les  idees  des  indigenes  sur  l’action  des  drogues  qui  font  partie  de 
leur  th^rapeutique  courante,  mais  au  contraire,  qu’il  faut  chercher  a 
s^parer  la  part  de  v^rite  contenue  dans  leurs  legendes. 

Em.  Perrot,  Louis  Millat  et  Robert  Colas. 


L’action  physiologique  des  purgatifs  drastiques  : 

I.  Resines  de  Convolvulacees. 

Les  recherches  que  nous  avons  poursuivies  avec  R.  Salvanet  [22] 
sur  l’effet  purgatif  de  l’huile  de  ricin  nous  ont  conduit  a  envisager 
l’action  des  ricinoleates  alcalins  sur  les  differents  constituants  cellu- 
laires  et  nous  avons  cru  pouvoir  attribuer  l’action  irritante  qu’exercent 
ces  substances  sur  les  muqueuses  a  la  propriety  qu’elles  possedent  de 
rendre  la  lecithine  soluble  en  milieu  aqueux  (action  hydrotro- 
pique  [21]). 

Nous  nous  sommes  demand^  si  l’action  de  substances  drastiques 
comme  les  resines  de  Convolvulacees  ne  relevait  pas  de  la  meme  cause 
et,  comme  on  le  verra  au  cours  de  ce  qui  va  suivre,  cette  hypothese 
a  pu  etre  vdritiee  experimentalement. 

Pour  realiser  nos  experiences,  nous  avons  utilise  trois  echantillons 
de  resines  :  d’une  part  la  convolvuline,  resine  insoluble  dans  l’ether, 
retiree  de  YExogonium  Purga  et  la  jalapine,  resine  soluble  dans 
1 ’ether,  extraite  de  Ylpomea  orizabensis,  d’autre  part,  la  scammonine 
(jalapine)  resultant  de  la  purification  de  la  scammonee  Q). 

On  sait  que  ces  substances,  insolubles  en  milieu  aqueux,  se  dissol¬ 
vent  dans  le  tube  digestif  a  la  faveur  de  la  bile  qui  y  est  presente.  Le 
fait  a  ete  demontre  depuis  longtemps  par  Buchheim  et  ses  eieves 
(Unstiedt  [20],  Bastgen  [3]  et  Schaur  [181). 

En  consequence,  il  nous  a  paru  logique  d’utiliser  pour  nos  premiers 
essais  des  solutions  de  resines  dans  la  bile.  Nous  avons  employe  de  la 
bile  de  bceuf  renfermant  35  gr.  7  p.  1.000  d’acides  biliaires  (exprimes 
en  acide  glvco-taurocliolique).  Cette  bile  dissolvait  les  trois  resines 
dans  les  proportions  suivantes  : 

pock  100 


Convolvuline  .  . 17 

Jalapine .  (1.23 

Scammonine .  5,95 


1.  Les  deux  premitres  substances  provenaienl  do  la  firmo  Frvknkfj.  et  Lantuu,  la 
dernifcre  a  ttt  prtparte  par  nous  i  partir  de  la  scammonee,  qui  nous  a  tte  fournie 
par  la  Pliarinacie  Centrale  des  Ildpitaux. 
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On  sait  d’autre  part  que  la  bile  posskde,  grkce  k  ses  sels  biliaires, 
un  pouvoir  dissolvant  vis-a-vis  de  la  lecithine  (Moore  et  Parker  [16], 
Bayer  [5],  Kalabaukoff  et  Terroine  [13]).  La  dissolution  totale  de 
0  gr.  10  de  lecithine  (2)  (10  cm3  d’une  suspension  aqueuse  alp.  1.000) 
a  ete  obtenue  avec  0  cm3  75  de  bile,  a  la  temperature  de  40°  C. 

Nous  avons  ensuite  fait  agir  dans  les  mSmes  conditions  sur  la  leci¬ 
thine,  de  la  bile  prealablement  additionnee  de  quantites  croissantes  de 
chacune  des  resines.  Le  tableau  I  indique,  pour  ces  trois  substances, 
le  volume  de  solution  qui  a  ete  necessaire  pour  dissoudre  0  gr.  10  de 
lecithine  : 

Tableau  I. 


II  apparait  nettement  que  l’addition  preamble  de  l’une  quelconque 
des  trois  resines  k  de  la  bile  augmente  le  pouvoir  dissolvant  de  cette 
dernikre  pour  la  lecithine  et  ce  pouvoir  dissolvant  est  fonction  de  la 
quantite  de  resine  introduite. 

On  peut  remarquer  que  dans  le  cas  de  la  jalapine  le  pouvoir  dissol¬ 
vant  n’a  pu  etre  determine  pour  les  concentrations  superieures  k  3  %; 
c’est  qu’en  effet  les  solutions  de  jalapine  dans  la  bile  — -  de  m£me  que 
les  solutions  de  scammonine,  mais  a  un  degre  plus  faible  —  se  trou- 
blent  lorsqu’on  les  etend  d’eau.  (Une  solution  de  jalapine  k  5  %  se 
trouble  nettement  par  addition  de  trois  volumes  d’eau  distiliee). 

Pour  eviter  cet  inconvenient,  nous  avons  fait  agir  les  solutions  de 
resine  sur  la  mtoe  quantite  de  lecithine  mise  en  suspension  dans  un 
volume  d’eau  dix  fois  plus  faible  que  precedemment.  Les  resultats  ont 
ete  les  suivants  (Voir  tableau  II). 

Nous  voyons  ici  que  Paction  de  la  jalapine  et  de  la  scammonine  est 
legkrement  plus  elevee  que  celle  de  la  convolvuline.  Toutefois,  le  fait 
que  la  solubilite  de  la  convolvuline  dans  la  bile  est  notablement  plus 
grande  que  celle  des  deux  autres  resines  permet  d’apprecier  le  maxi- 


2.  Lecithine  de  l’ceuf  «  Merck  »  de  preparation  r£cente. 
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mum  d’effet.  II  ressort  des  chiffres  precedents  (tableau  I)  que  si  l’on 

0,75 

ajoute  17  %  de  convolvuline  k  de  la  bile,  on  multiplie  par  — —  =  19 

0,04 

son  pouvoir  dissolvant  pour  la  lecithine. 


dans  la  bile  de  boeuf. 


En  abcisses  :  titre  des  solutions  de  lysines,  en  grammes  pour  100  cm’. 

En  ordonnges  :  volume  de  solution  ngcessaire  pour  dissoudre  0  gr.  10  de  lecithine 
en  centimetres  cubes. 


VOLUME  NECESSAIRE 
pour  dissoudre 
0  gr.  10  de  lecithine 

centimetres  cubes) 


Bile  pure .  0,25 

Bile  renfermant  5  °/°  de  convolvuline .  0,11 

Bile  —  5  %  de  jalapine . 0,12 

Bile  —  5  °/.  de  scammonine .  0,11 


En  possession  de  ces  resultats,  nous  avons  poursuivi  l’examen  de  ce 
phenomfene  en  rempla^ant  la  bile  par  des  solutions  aqueuses  de  sels 
biliaires  :  cholate,  glycocholate  et  taurocholate  de  sodium. 

Une  solution  aqueuse  de  sel  biliaire  a  10  %  est  additionnee  de  quan¬ 
tity  croissantes  de  resine  (de  1  Ik  10  %).  Pour  simplifier  les  manipula¬ 
tions,  on  prepare  une  solution  renfermant,  pour  100  parties  d’eau, 
10  parties  de  sel  biliaire  et  10  parties  de  resine  et  on  ajoute  a  des  volu¬ 
mes  croissants  de  cette  solution  (0  cm3  1  It  0  cm3  9)  une  quantity  de 
solution  de  sel  biliaire  It  10  %  suffisante  pour  amener  le  volume  total 
It  1  cm3. 


Tableau  II. 

LIQU1DE  EMPLOYE 
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Le  pouvoir  dissolvant  de  chacun  des  melanges  pour  la  16cithine  est 
d6termin6  de  la  fa?on  suivante  •  on  verse  dans  un  tube  a  essai  1  cm3 
suspension  aqueuse  de  lecithine  k  1  %  et  9  cm3  d’une  solution  tampon 
de  pH  :  7,0  (Clark  et  Lubs).  Le  tube  6tant  maintenu  dans  un  bain 
d’eau  k  40°  C,  on  ajoute  goutte  a  goutte  le  melange  a  essayer  en  agitant 
et  on  note  la  quantity  qui  est  n4cessaire  pour  obtenir  la  clarification 
complete  du  liquide. 

Les  tableaux  III,  IV  et  V  indiquent  les  rfeultats  obtenus  respective- 
ment  avec  les  trois  sels  biliaires. 


Tableau  III.  —  Solutions  de  rtsines  dans  le  cliolate  de  sodium  a  10  °/0. 


u  IV.  —  Solutions  de  risines  dans  le  glycocholate  de  sodium  a  10  °/0. 


C.  TALETl'E 


On  voit  par  ces  r^sultats  que  la  dissolution  de  la  lecithine  est  d’au- 
tant  plus  rapide  que  la  proportion  de  rdsine  contenue  dans  la  solution 
de  sel  biliaire  est  plus  grande.  Ce  fait  est  particulifcrement  net  avec 
la  convolvuline.  En  ce  qui  concerne  la  scammonine  et  surtout  la  jala- 
pine,  on  constate  qu’&  partir  d’une  certaine  concentration  en  resine, 
(de  2  k  4  %  dans  le  cas  de  la  jalapine  et  de  5  k  6  %  dans  le  cas  de  la 
scammonine),  1’addition  d’une  solution  aqueuse  provoque  la  forma¬ 
tion  d’un  trouble  qui  rend  toute  determination  impossible. 

Nous  avons  tourne  la  difficulty  en  operant,  comme  nous  l’avons 
fait  dans  le  cas  de  la  bile  de  boeuf,  sur  des  liquides  plus  concentres  en 
lecithine.  Les  chiffres  mentionnes  dans  le  tableau  YI  ont  ete  obtenus 
en  faisant  agir  sur  1  cm3  d’une  suspension  de  lecithine  a  1  %  les 
solutions  de  sels  biliaires  k  10  %  purs  ou  additionnes  de  la  mime 
quantite  de  chacune  des  resines. 


Tableau  VI. 
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On  voit  encore  ici  1 ’influence  qu’exercent  les  r4sines  sur  la  dissolu¬ 
tion  de  la  ledthine.  II  y  a  lieu  de  signaler  loutefois  que,  mSme  en 
operant  en  solution  plus  concentre,  on  constate  dans  le  cas  de  la 
jalapine,  la  persistance  d’un  trouble  apr&s  la  dissolution  de  la  plus 
grande  partie  de  la  led  thine.  Les  chiffres  donnas  par  le  tableau  VI 
correspondent  dans  ce  cas  au  trouble  d’intensite  minimum. 

Nous  avons  remarque  que  la  presence  de  ledthine  augmente  la  solu¬ 
bility  de  la  jalapine  dans  les  solutions  de  sels  biliaires.  En  effet,  si  l’on 
prend  1  cm3  d’une  solution  renfermant  0  gr.  10  de  cholate  de  sodium 
et  0  gr.  10  de  jalapine,  on  constate,  par  addition  d’eau  distill4e,  qu’un 
trouble  se  forme  d5s  qu’on  a  verse  0  cm3  55  de  ce  liquide.  Si  l’on  rem- 
place  l’eau  distillie  par  une  suspension  de  ledthine  A  1  °/ot  on  peut 
introduire  0  cm3  95  de  cette  suspension  avant  d’observer  un  trouble. 

Nous  pouvons  deduire  de  1 ’ensemble  de  ces  experiences  que  les 
resines  de  Convolvulacees  exercent,  en  presence  de  sels  biliaires,  une 
action  dissolvante  ou  plus  exactement  hydrotropique  vis-ik-vis  de  la 
ledthine.  La  scammonine  parait  legferement  plus  active  que  la  convol- 
vuline  h  cet  egard.  Les  figures  1  et  2  donnent  l’expression  graphique 
des  relations  que  nous  venons  d’exposer. 


On  peut  envisager  comme  l’une  des  consequences  de  l’action  qu’exer¬ 
cent  les  resines  de  Convolvulacees  sur  un  constituant  cellulaire  aussi 
repandu  que  la  lecithine,  les  effets  qu’elles  produisent  sur  les  cellules 
et  les  tissus  vivants. 

Nous  avons  etudie  I’action  de  ces  resines  sur  les  hematies.  Dejik 
Robert  [14]  et  Heinrich  [11]  avaient  observe  que  ces  substances 
possedaient  une  action  hemolytique  et  ces  auteurs  avaient  emis  l’hypo- 
these  que  l’activite  purgative  de  ces  resines  etait  liee  4  cette  action 
hemolytique. 

Les  experiences  de  Heinrich  ont  ete  faites  au  moyen  de  solutions  de 
resines  dans  les  alcalis  dilues,  employes  sans  exc5s,  en  presence 
d’hematies  de  differentes  origines.  Le  tableau  VII  indique  les  resul- 
tats  obtenus  par  cet  auteur  : 


Tableau  VII. 

CONCENTRATION  MINIMUM  HEMOLYTIQUE 


Homme .  1/  8.000  1/38  000 

Bceuf,  lapin .  1/  9  000  1/14  000 

Mouton .  1/13  000  1/18  000 


Heinrich  a  determine  egalement  la  toxicite  de  ces  corps  pour  les 
poissons.  Les  concentrations  toxiques  sont  1/25.000  pour  la  convol- 
vuline  et  1/50.000  pour  la  jalapine.  Cette  dernifere  substance  se  revSle 
done  la  plus  active  dans  tous  les  cas. 
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Nous  avons  determine  le  pouvoir  hlmolytique  des  rlsines  en  rlali- 
sant  les  mimes  conditions  que  dans  nos  experiences  sur  la  llcithine, 
c’est-A-dire  en  utilisant  des  solutions  de  ces  rlsines  dans  les  sels 
biliaires  :  1  cm3  de  la  solution  A  Itudier  est  additionne  de  I  goutte 
de  suspension  d’hlmaties  de  chien  dans  la  solution  chlorurle  h 
8  p.  1.000.  Les  rlsultats  sont  lus  au  bout  d’une  heure  de  repos,  en 
notant  la  concentration  correspondant  h  un  debut  d’hlmolyse. 

Dans  le  cas  des  sels  biliaires  seuls,  les  concentrations  hemolytiques 
ont  ete  les  suivantes  : 


Glycocholate  de  sodium .  1/500 

Taurocholate  de  sodium . 1/2.500 


En  utilisant  des  solutions  renfermant,  pour  10  parties,  1  partie  de 
sel  biliaire  et  1  partie  de  resine,  nous  avons  obtenu  les  chiffres  du 
tableau  VIII  : 


Tableau  VIII. 


SEL  BILIAIRE  UTILISE 

CONCENTRATION  MINIMUM  HEMOLYTIQUE 

Convolvuline 

Jalapine 

Scammonine 

Glycocholate  de  sodium . 

1/  300.000 
1/1.000.000 

1/1.200.000 

1/3.000.000 

1/1.400.000 

1/1.000.000 

Taurocholate  de  sodium . 

Si  l’on  compare  ces  chiffres  I  ceux  que  nous  ont  fournis  les  sels 
biliaires  purs,  on  voit  que  le  pouvoir  hemolytique  s’est  accru  dans 
des  proportions  enormes  (de  600  I  2.800  fois  dans  le  cas  du  glycocho¬ 
late  de  sodium  —  de  400  I  1.200  fois  dans  le  cas  du  taurocholate  de 
sodium).  Ici  encore,  1’activite  de  la  jalapine  est  nettement  superieure 
(de  3  I  3,8  fois)  A  celle  de  la  convolvuline. 

Actions  des  produits  de  dedoublement  hydrolytique 

DES  RESINES  DE  CONVOLVULAC^ES. 

On  sait  que  la  convolvuline  et  la  jalapine  donnent,  sous  l’action 
hydrolysante  de  la  baryte,  de  l’acide  d.  mlthyl-lthylacltique  (isovall- 
rianique)  et  un  ou  deux  acides  glucosidiques.  Dans  le  cas  de  la  convol¬ 
vuline,  on  obtient  l’acide  convolvulique  et  l’acide  purgique,  tandis 
que  la  jalapine  (ou  scammonine)  donne  seulement  de  1’acide  jalapique 
(ou  scammonique). 

Sous  l’action  des  acides  dilues,  ces  trois  corps  se  dedoublent.  a 
leur  tour  en  une  ou  deux  molecules  d’acide  gras  et  une  ou  plusieurs 
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molecules  de  sucres  (hexoses  ou  methylpentoses)  comme  il  est  indiquA 
ci-apres  : 

I  Acide  convolvulinolique  (11-oxypentade- 
]  canoique  (*). 

Acide  conyolvulique  .  .  . . \  eZ-glucose. 

I  Z-rhamnose. 

I  Rhod6ose. 

(  Acide  ddcyMnique. 

Acide  purgique . j  Acide  oxylaurique. 

(  Isorhodeose. 

/  Acide  jalapinolique  ou  scammonolique 
\  (rf-ll-oxypalmitique). 

Acide  jalapique  ou  scammonique.  .  .  {  d-glucose  (2  mol.). 

I  Z-rhamnose. 

[  Rhoddose. 


Ces  notions  resultent  des  recherches  de  IIohnel  [12],  Power  et 
Rogerson  [17],  Votocek  [23],  Asahina  et  Akasu  [1],  Asahina  et 
Yaoi  [2], 

Nous  avons  prepare  les  acides  convolvulique  et  purgique  de  la 
fafon  suivante  :  On  chauffe  au  bain-marie  une  solution  alcoolique  de 
convolvuline  avec  de  l’eau  de  baryte  ajoutee  par  petites  portions 
jusqu’A  ce  que  le  liquide  ne  prAcipite  plus  par  addition  d’eau.  L’excAs 
de  baryte  est  AliminA  par  un  courant  de  gaz  carbonique  puis  par  addi¬ 
tion  menagee  d’acide  sulfurique  dilue.  Le  liquide  obtenu  est  traits 
par  un  courant  de  vapeur  d’eau  pour  Glimmer  1 ’acide  mAthylAthyl- 
acetique,  distillA  dans  le  vide  et  le  rAsidu  est  AvaporA  A  l’etuve  A 
40°  C.  On  obtient  alors  une  substance  blanche,  hygroscopique,  ne 
precipitant  pas  par  acidiQcation  de  ses  solutions  aqueuses.  Le  produit 
est  dissous  dans  l’alcool  absolu  et  prAcipitA  par  l’Ather  anhydre.  On 
rApete  cette  operation  deux  fois.  Le  predpite  blanc  obtenu,  essore 
rapidement  et  seche  A  l’etuve  A  40°  C.,  constitue  l’acide  convolvulique 
(P.  F.  :  105-110°  C.).  Les  solutions  etherees  sont  rAunies,  distillAes  et 
AvaporAes  A  l’Atuve.  Le  rAsidu  constituA  par  un  sirop  jaune  ambrA 
correspond  A  l’acide  purgique  (Hohnel). 

La  scammonine  traitAe  de  la  mAme  fagon  que  la  convolvuline  nous 
a  fourni  l’acide  scammonique  (ou  jalapique),  poudre  blanche  inso¬ 
luble  dans  l’Ather. 

Ces  trois  acides  glucosidiques  Atant  obtenus,  nous  avons  tout  d’abord 
AtudiA  leur  action  sur  la  lAcithine  et  nous  avons  observA  qu’A  1’opposA 
de  l’acide  convolvulique,  qui  n’exerce  aucune  action  hydrotropique 

3.  L’exactitude  de  cette  constitution  de  l’acide  convolvulinolique  a  6t6  mise  en 
doute  par  Davies  et  Adams  [10]. 
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vis-k-vis  de  ce  lipide,  l’acide  scammonique  et  l’acide  purgique  possfe- 
dent  un  pouvoir  hydrotropique  assez  eleve. 

Nous  avons  obtenu  en  effet  la  dissolution  de  0  gr.  10  de  letithine 
(1  cm®  d’une  suspension  4  10  °/0)  au  moyen  de  0  gr.  038  d’acide 
purgique  et  de  0  gr.  037  d’acide  scammonique,  ces  acides  etant  intro- 
duits  sous  forme  de  solutions  aqueuses  4  10  %  (*). 

Nous  avons  ensuite  determine  le  pouvoir  hemolytique  des  trois 
acides  glucosidiques  en  nous  plagant  dans  les  memes  conditions  exp6- 
rimentales  que  pour  l’essai  de  la  convolvuline  et  des  autres  resines. 
Les  concentrations  minima  hemolytiques  ont  ete  les  suivantes  : 


Acide  convolvulique . 1/1.000 

Acide  scammonique . 1/7.000 

Acide  purgique . 1/8.000 


On  peut  conclure  de  ces  resultats  que  Faction  hemolytique  des  pro- 
duits  d’hydrolyse  alcaline  des  resines  est  moins  61ev£e  que  celle  des 
resines  elles-m^mes  —  qu’elles  agissent  en  solutions  alcalines  coinme 
dans  les  experiences  de  Heinrich  ou,  a  fortiori,  en  solution  dans  les 
sels  biliaires  comme  dans  nos  propres  experiences. 

Dans  le  meme  ordre  d’idees,  Buchheim  [8]  avait  remarque  que 
Faction  purgative  des  acides  convolvulique  et  jalapique  etait  plus 
faible  que  celle  des  resines  d’oii  ces  acides  etaient  tires.  Heinrich  a 
d’ailleurs  constate  que  Faction  prolongee  des  alcalis  sur  les  resines 
diminue  leur  activite  hemolytique. 

Tandis  que  les  acides  glucosidiques  dont  il  vient  d’etre  question 
sont  des  corps  tr£s  solubles  dans  l’eau,  les  acides  convolvulinolique 
et  jalapinolique  (scammonolique)  qui  resultent  de  l’hydrolyse  acide 
des  corps  precedents  sont  insolubles  dans  l’eau  et  leurs  sels  alcalins 
eux-m^mes  sont  assez  peu  solubles  (1,10  %  dans  le  cas  de  l’acide  scam¬ 
monolique).  L’addition  h  de  telles  solutions  de  8  p.  1.000  de  chlorure 
de  sodium  precipite  la  majeure  partie  du  savon  qu’elles  contiennent. 

Ces  faits  constituent  un  obstacle  i  la  determination  de  l’activite 
hemolytique  de  ces  substances  et  de  leur  pouvoir  hydrotropique  pour 
la  lecithine.  Neanmoins,  nous  avons  constate  qu’une  solution  d’acide 
scammonolique  alp.  1.000  exerce  une  action  hemolytique  nette. 
Cette  concentration  limite  est  egale  &  sept  fois  la  concentration  mini¬ 
mum  hemolytique  de  l’acide  scammonique..  On  ne  saurait  trop  souli- 
gner  l’importance  de  la  fonction  ether  glucosidique  dans  une  mole¬ 
cule  du  genre  de  l’acide  scammonique  du  point  de  vue  de  ses  pro- 

4.  La  solution  aqueuse  d’acide  purgique  Si  10  %  se  trouble  par  addition  d’eau, 
c’est  pourquoi  cet  essai  a  et6  realise  en  operant  sur  un  faible  volume  d’une  sus¬ 
pension  coneentr6e  de  Ucithine. 

Bull.  Sc.  Pharm.  ( Juin  1937).  22 


338 


G.  VALETTE 


priet^s  physico-chimiques  (solubilite,  etc.)  et  physiologiques.  Ce  fait 
a  d6ja  £t4  signals  par  Brissemoret  [6] . 

Les  r^sines  de  Convolvulacees  ont  ete  rangees  par  Buchiieim  [9]  dans 
la  catdgorie  des  «  substances  Seres  »  (scharfen  Stoffe)  dont  la  propriete 
physiologique  essentielle  est,  d’aprfes  cet  auteur,  de  «  proYoquer  une 
irritation  sans  que  cela  puisse  etre  expliquS  par  un  phenomene  chi- 
mique  ».  La  plupart  de  ces  substances  Seres  exercent  sur  l’epiderme 
une  action  irritante  ou  mSme  v^sicante,  action  qui,  lorsqu’elle  s’exerce 
sur  le  tube  digestif,  se  traduit  par  des  effets  vomitifs  et  purgatifs. 
En  dehors  du  jalap,  Buchheim  r^unissait  dans  ce  groupe  pharmaco- 
dynamique  la  resine  d’euphorbe,  l’ecorce  de  garou,  la  podophylle, 
1’elatSrine,  1 ’anemone  pulsatile,  la  coloquinte,  les  purgatifs  anthra- 
quinoniques,  l’huile  de  croton  et  l’huile  de  ricin.  Plus  r^cemment, 
Brissemoret  [7]  est  parvenu  a  attribuer  k  un  certain  nombre  de  grou- 
pements  chimiques  1’activitS  des  substances  irritant  l’epiderme  (der- 
mer^thistiques)  qui  sont  egalement,  pour  la  plupart,  des  irritants  de 
la  muqueuse  stomacale  ou  intestinale  (ent6r£thistiques) . 

Des  resultats  que  nous  avons  exposes  plus  haut  et  de  ceux  que  nous 
avons  publics  concernant  Paction  du  ricinoleate  de  sodium,  nous 
pouvons  conclure  que  Paction  irritante  exerc^e  sur  les  muqueuses 
par  certaines  substances  est  due  a  leur  pouvoir  cytolytique.  Nous  pou¬ 
vons  ajouter  que,  contrairement  a  l’opinion  de  Buchheim,  cette  action 
irritante  peut  relever,  au  moins  dans  les  exemples  que  nous  avons 
Studies,  d’une  cause  chimique  ou  plus  exactement  physico-chimique, 
a  savoir  une  action  dissolvante  —  ou  mieux  hydrotropique  —  vis-a-vis 
d’un  constituant  cellulaire  lipoidique,  la  leci thine.  II  nous  semble, 
d£s  lors  assez  logique,  du  point  de  vue  pharmacodynamique  de  grouper 
les  substances  comme  l’huile  de  ricin  et  les  resines  de  Convolvulacees 
sous  la  denomination  de  «  purgatifs  lipolvtiques  »,  l’epithete  ainsi 
proposee  caracterisant  le  mode  d’action  de  ces  medicaments. 

Heinrich,  dont  nous  avons  mentionne  plus  haut  les  experiences, 
a  cru  pouvoir  classer  les  resines  de  Convolvulacees  parmi  les  saponines 
acides.  Comme  ces  dernieres  substances,  en  effet,  ces  resines  sont 
precipitees  de  leurs  solutions  alcalines  par  les  acides  mineraux  ;  elles 
reduisent  la  liqueur  de  Fehling  apres  hydrolyse  par  les  acides,  donnent 
par  dedoublement  des  substances  hemolytiques  presentant,  comme  les 
sapogenines,  une  constitution  glucosidique,  et  sont  resorbees  incom- 
pletement  au  niveau  de  l’intestin. 

Ces  analogies  de  proprietes  chimiques  et  physiologiques  ne  consti¬ 
tuent  pas,  k  notre  avis,  des  raisons  suffisantes  pour  classer  la  convol- 
vuline  et  la  jalapine  dont  les  produits  de  dedoublement  comprennent 
des  sucres,  un  ou  plusieurs  acides  gras  (le  plus  souvent  k  fonction 
alcool)  et  de  l’acide  methviethylacetique  parmi  les  saponines  acides 
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dont  la  constitution  est  beaucoup  plus  complexe  puisqu’elles  donnent 
des  aglucones  k  structure  polycyclique  du  groupe  des  polyterpenes 
(Lettre  et  Inhoffen  [15]). 

On  peut  etablir  d’autre  part  une  distinction  nette  entre  ces  deux 
groupes  de  substances  en  tenant  compte  du  m4canisme  de  leur  action 
hemolytique.  La  destruction  des  complexes  lipo-proteidiques,  qui 
constituent  les  hematies,  r^sulte  de  la  formation  d’un  complexe  avec 
le  cholesterol  dans  le  cas  des  saponines  ;  elle  est  due  au  contraire  k  la 
dissolution  de  la  lecithine  dans  le  cas  des  resines  du  groupe  de  la 
convolvuline. 

Resum£. 

1°  Le  pouvoir  dissolvant  qu’exercent  la  bile  et  les  solutions  de  sels 
biliaires  sur  la  lecithine  s’accroit  notablement  (jusqu’A  19  fois)  lors- 
qu’on  additionne  au  prealable  ces  liquides  de  convolvuline  ou  de 
jalapine. 

2°  L ’addition  de  l’une  ou  1’autre  de  ces  resines  &  des  solutions  de 
sels  biliaires  accrolt  considerablement  (de  400  k  2.800  fois)  le  pouvoir 
hemolytique  de  ces  derniers. 

3°  Les  acides  purgique  et  jalapique  exercent,  mais  &  un  degre  moin- 
dre,  les  deux  actions  mises  en  evidence  chez  les  resines  correspon- 
dantes,  4  savoir  l’hemolyse  et  la  dissolution  de  la  lecithine.  L’acide 
convolvulique  est  beaucoup  moins  hemolytique  et  n’exerce  pas  d’action 
sur  la  lecithine. 

4°  L ’action  purgative  des  resines  de  Convolvulacees  semble  due  k  la 
mime  cause  que  1 ’action  purgative  de  l’huile  de  ricin.  On  peut  grou¬ 
per  ces  differentes  substances  sous  la  denomination  de  «  purgatifs 
lipolytiques  ,».  G  yALETTE. 

{Laboratoire  de  la  Pharmacie  de  I’Hdpital  Beaujon,  Clichy.) 
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Phenomenes  de  croissance  provoques  chez  les  vegdtaux, 
a  la  suite  d’injections  d’hetero-auxine 
[acide  indol-p-acdtique]  (l). 

Depuis  la  d^couverte,  en  1934,  de  l’h£t£ro-auxine  ou  acide  indol- 
(3-ac6tique  dans  l’urine  [1]  et  son  extraction  laborieuse  du  plasmo- 
lysat  de  levure  [2]  (1  milligr.  2  pour  50  Kos),  ce  produit  dont  la  syn¬ 
thase  est  facile,  a  fait  l’objet  de  nombreuses  recherches  et  applica¬ 
tions  chez  les  v6g6taux  [3].  C’est  ainsi  qu’on  lui  reconnaltrait,  entre 
autres  propri^tfo,  celles  de  provoquer  l’elongation  des  membranes  cel- 
lulaires  et  la  formation  de  racines  normales  ou  adventives  et  de  radi- 
celles,  de  produire  des  tumeurs  a  caractferes  neoplasiques  par  multi- 

1.  Note  pr6sent6e  par  M.  Auguste  Behal,  k  l’Acad^mie  des  Sciences.  (G.  R.  Ac.  Sc., 
1937,  204,  1358-1360.) 
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plication  cellulaire  [4]  et  des  tuberisations  par  agrandissement  isodia- 
metrique  des  cellules  sans  multiplication  [5] . , 

La  technique  la  plus  utilise  jusqu’ici  est  celle  preconis4e  par 
F.  Laibach  lors  de  ses  essais  avec  les  pollinies  d’Orchid^es  [6]  puis 
avec  l’acide  indol-fS-ac6tique  [7].  Elle  consiste  en  un  badigeonnage 
d’une  surface  donnee  de  la  plante  au  moyen  d’une  solution  aqueuse 
d’hetero-auxine  adsorbs  par  de  la  lanoline  ou  un  melange  de  glu¬ 
cose,  agar-agar  et  talc  [8],  ou  encore  &  plonger  dans  une  solution 
d’auxine  la  base  du  vegetal  experimente. 

J’ai  eu  recours  k  l’emploi  d’une  technique  posee  par  le  problfeme 
suivant  :  quelle  serait  la  reaction  d’une  tige  pourvue  d’une  cavite 
m6dullaire  aprfes  introduction,  dans  cet  espace,  d’une  solution 
d’auxine  ?  L’ experience  ne  pouvait  etre  realist  evidemment  que  sur 
des  tiges  &  cavite  centrale  compartiment6e  par  des  diapbragmes 
nodaux.  Une  plante  se  prete  fort  bien  a  cette  etude,  c’est  le  Poly¬ 
gonum  cuspidatum  Sieb.  et  Zucc. 

Technique.  —  On  choisit  des  sujets  ayant  en  moyenne  80  cm.  de 
hauteur.  Au  sommet  de  l’entrenoeud  retenu  pour  l’injection,  on  intro- 
duit,  jusque  dans  la  cavite  centrale,  une  aiguille  a  injection  hypoder- 
mique  dont  le  r61e  est  d’assurer  le  depart  de  l’air  chasse  par  I’injec- 
tion  k  un  niveau  16g6rement  inferieur  de  la  solution  d’hetero-auxine. 
Cette  injection  est  faite  au  moyen  d’une  deuxi&me  aiguille  montee  sur 
une  seringue  graduee.  J’ai  utilise  de  l’acide  indol-fi-acetique  de  syn- 
these,  fusible  a  164-165°,  en  solution  aqueuse  r6cente  k  0  gr.  10 
p.  1.000  cm3.  La  contre-epreuve  est  conduite  simultan^ment  sur  une 
tige  temoin  du  mSme  individu,  avec  de  l’eau  distillee. 

Risultats.  —  Dans  ces  conditions  on  observe,  aprfes  une  dizaine 
d’heures,  une  courbure  de  la  tige  atteignant  son  maximum  aprSs 
vingt-quatre  heures  et  se  maintenant  pendant  plusieurs  semaines. 
Cette  courbure  est  tout  k  fait  comparable  4  celle  provoquee  par  Impli¬ 
cation  externe  de  «  pommades  »  Si  l’auxine.  Mais,  alors  que  par  badi¬ 
geonnage  et  pour  le  vegetal  etudie,  c’est  au  lieu  mAme  du  traitement 
que  se  produit  la  courbure,  si  l’age  de  la  region  interess6e  n’est  pas 
trop  grand  ;  par  injection,  on  constate,  sauf  dans  le  cas  d’un  espace 
internodal  en  voie  de  croissance  tres  active,  que  c’est  toujours  &  un 
espace  internodal  superieur,  immediatement  ou  plus  eloign^,  que  se 
manifeste  la  courbure. 

Remarques.  —  a)  II  n’est  pas  douteux  que  la  solution  ainsi  intro- 
duite  dans  la  cavite  medullaire  est  v^hicuUe  par  les  vaisseaux  du  bois 
au  niveau  des  entrenceuds  superieurs  et  que,  ici,  contrairement  aux 
observations  anterieures,  l’hetero-auxine  est  tout  d’abord  transportee 
dans  le  sens  de  la  slve  ascendante. 

b )  Ces  experiences  confirment  qu’il  existe  au  cours  du  developpe- 
ment  de  la  tige  une  p£riode  au  delk  de  laquelle  l’organe  ne  r^agit 
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plus  4  l’auxine  et  que  l’effet  depend  de  la  nature  des  tissus  stimulus. 

c)  On  peut  s’6tonngr  que  le  premier  entrenceud  sensible  reagisse 
par  une  courbure  traduisant  une  dyssym4trie  d ’elongation  pouvant 
atteindre  une  difference  de  longueur  de  15  mm.  et  non  par  une  simple 
croissance  sensiblement  rectiligne,  la  plante  etant  assez  r6guli&re- 
ment  cylindrique.  On  n’apergoit,  a  priori,  aucune  raison  justiflant  une 
absorption  dyssymetrique  de  l’h4t4ro-auxine  suivant  les  diverses  gene¬ 
ratrices.  Ces  essais  ont  ete  poursuivis  sur  des  plantes  en  pleine  terre, 
k  l’air  libre,  dans  une  cour  interieure  et  toutes  les  courbures  s’etant 
produites  dans  le  meme  sens,  vers  la  lumiere,  il  est  vraisemblable  que 
le  phototropisme  intervient  dans  le  ph&iom&ne. 

d )  L’etude  anatomique  en  cours  apportera  sans  doute  quelques 
edaircissements  ;  des  resultats  actuels  il  semble  bien  que  l’on  assiste 
uniquement  5  une  elongation  cellulaire  sans  multiplications  anor- 
males. 

Conclusion.  —  La  methode  de  1’injection  dans  la  cavite  centrale 
d’une  tige  est  susceptible  de  rendre  de  grands  services,  car  elle  est 
simple,  rapide  et  se  prilte  a  des  dosages  et  des  comparaisons  faciles. 

Addendum.  —  Depuis  cette  note  j’ai  experimente  la  methode  de 
1’injection  sur  un  grand  nombre  de  plantes  k  tige  segmentee  et  k 
cavite  medullaire  ;  dans  tous  les  cas,  les  ph6nomenes  de  courbure  ont 


ete  observes. 


Maurice-Marie  Janot. 


(Faculty  de  Pharmacie  de  Paris.  Laboratoire  de  Pharmacie  gaUnique, 
prof.  A.  Goris.) 
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VARIETES 


Quelques  observations  concernant  la  preparation  du  the  noir 
dans  les  fabriques  modernes  (,l). 

Le  Dr  Deuss,  qui  fut  longtemps  le  directeur  de  l’Institut  de 
recherches  pour  le  the  k  Buitenzorg  (Java)  publie,  au  sujet  de  la 
preparation  du  the  noir,  les  observations  suivantes,  en  faisant 
ressortir  surtout  certains  points  importants,  qui  trop  souvent 
soulfevent  des  difficultes,  en  general  peu  faciles  a  r6soudre  ;  il  stipule 
les  conditions  a  realiser  au  cours  de  chaque  manipulation  : 

Criblage  et  contr6le  de  la  cueillette. 

Les  divers  lots  de  feuilles  fraiches  arrivent  k  l’usine  plusieurs 
fois  par  jour,  oil  l’on  doit  op6rer  chaque  fois  un  preievement  d’echan- 
tillons  afln  de  determiner  le  pourcentage  des  bonnes  feuilles,  des 
moins  bonnes  et  mtoe  des  mauvaises  ;  ceci  importe  car,  de  cette 
analyse,  depend  la  fa^on  de  conduire  la  fermentation  ulterieure. 

En  cas  de  presence  d’une  forte  proportion  de  grandes  feuilles, 
mSme  pas  encore  coriaces,  on  est  stir  d ’avoir  un  fletrissage  irre- 
gulier  ;  le  meilleur  remade  est  de  faire  passer,  avant  le  debut  du 

1.  D’aprfes  Rev.  Bot.  appliquie,  1937,  17,  n°  185,  p.  35-44. 
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roulage,  un  courant  d’air  chaud  (a  35°)  sur  les  feuilles  non  triees, 
afln  de  les  amollir,  ce  qui,  a  la  fermentation,  donne  un  resultat 
moyen  satisfaisant  et  rend  le  gout  meilleur. 

II  est  evident  que  mieux  vaut  une  cueillette  s^paree  des  feuilles 
fines  et  des  feuilles  grossi^res  ;  aussi  le  procede  a  l’air  chaud  ne 
doit-il  pas  6tre  generalise,  car  il  donne  d’ordinaire  des  infusions 
moins  fortes  et  d’un  gout  moins  fin  que  celui  recherche  dans  le 
the  de  qualite. 

Fletrissage. 

M.  Deuss  preconise  le  controle  a  l’aide  de  la  «  balance  Roberval 
enregistreuse  »,  qui  inscrit  la  perte  de  poids  et,  partant,  donne  la 
courbe  d ’evaporation.  Dans  un  bon  fletrissage,  sur  un  temps  de 
dix-huit  heures,  cette  courbe  est  r^guli&re.  Par  cette  operation,  on 
peut  controler  tous  les  greniers  a  fletrir  et  r6parer  les  fautes  com- 
mises.  II  convient,  en  effet,  surtout  si  l’on  veut  conserver  les  feuilles 
entieres,  non  brisees,  d’obtenir  une  feuille  bien  fletrie  et  trfcs  souple. 
Or,  on  a  souvent  oublie  que  la  feuille  soumise  au  fletrissage  est,  au 
debut,  un  etre  vivant  qui  meurt  pendant  cette  operation  (d’oii  un 
desequilibre  qui  se  traduit  par  des  actions  diastasiques  en  modifiant 
gravement  la  composition). 

M.  Deuss  a,  en  outre,  d^montre  qu’un  fletrissage  trop  chaud 
rend  une  partie  du  tanin  insoluble  et  que  le  produit  est  souvent 
in  vendable.  La  pratique  a  prouve  que  le  meilleur  the  se  fait  avec  la 
feuille  fletrie  it  temperature  aussi  basse  que  possible.  Toutefois,  le 
procede  &  l’air  refroidi  est  trop  couteux  et  1’on  s ’arrange  &  faire  des 
melanges  d’air  chaud  et  d’air  froid,  mais  sec. 

Roulage. 

II  faut  ne  pas  briser  la  feuille  inutilement  et,  pour  cela,  operer 
avec  prudence  et  se  mefier  des  ouvriers  qui  ne  comprennent  pas  la 
raison  de  tant  de  soins  ;  aussi,  convient-il  d’exercer  une  surveillance 
active.  Le  roulage  s’opdre  en  plusieurs  fois  et  l’on  crible  &  chaque 
fois  pour  separer  les  feuilles  fines  k  pointes  dories,  des  autres  ;  or, 
le  plus  souvent,  les  machines  sont  dSfectueuses  ;  on  doit  contr&ler 
les  tours  de  machine,  nettoyer  avec  soins  les  cribles,  etc... 

Fermentation. 

Apr&s  roulage,  et  pour  obtenir  le  th£  noir,  —  different  du  th6  vert 
qui  n’est  pas  ferment^,  —  les  feuilles  sont  soumises  4  la  fermentation, 
qui  n^cessite  de  1’ oxygen e  et  s’accompagne  de  degagement  de  gaz 
carbonique.  L’air  des  salles  de  fermentation  est  done  rapidement 
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vicie  ;  il  doit  etre  renouvele,  sans  quoi  la  reaction  s’arrete.  Les  tables 
supportant  les  feuilles  ne  doivent  pas  6tre  trop  rapproch^es  ;  les 
salles  doivent  etre  suffisamment  vastes,  surtout  si  les  tables,  pour 
lesquelles  le  fond  en  grillage  metallique  doit  etre  pref6re,  sont  super- 
posies.  De  plus,  une  grande  humidite  est  indispensable  et  l’usage  des 
vaporisateurs  d’eau  est  excellent  avec  une  temperature  optimum 
de  20-22°. 

Naniga  a  deja  montre  que  la  feuille  roulie,  placie  dans  un  frigi- 
daire,  pouvait  rester  plusieurs  jours  sans  aucune  alteration,  fait 
important,  k  l’usine,  et  qui  permet  d’utiliser  le  lendemain  une 
ricolte  trop  abondante  pour  itre  traitee  le  jour  mime.  Malgri  tous 
les  travaux  anterieurs,  Deuss  pense  que  rien  n’est  encore  dimontre 
de  1 ’influence  des  bacteries  ;  ce  qui  est  certain,  c’est  que  la  plus 
rigoureuse  proprete  est  indispensable  dans  les  salles  de  fermentation. 
Staub,  en  effet,  a  pu  demontrer,  en  1913,  que,  au  cours  d’une  longue 
fermentation  de  vingt-quatre  heures,  il  itait  apparu  deux  especes 
de  bactiries  qui  ont  detruit  les  qualites  du  the. 

La  nature  des  feuilles  employees,  fines,  moyennes,  grandes,  influe 
sur  les  conditions  de  fermentation.  Les  particules  fines  fermentent 
plus  vite  ;  done,  si  le  criblage  a  ete  mal  fait,  la  fermentation  est 
irreguliere  et  le  resultat  peu  satisfaisant.  Le  contrdle  se  fait  a  l’aide 
du  thermometre,  ou  mieux,  d’un  thermographe,  ayant  un  tube  assez 
long  pour  itre  plonge  dans  la  masse.  La  fermentation  est  conduite 
suivant  les  disirs  de  l’acheteur  ;  il  y  a  done  de  ligeres  variations 
que  doit  connaltre  l’industriel  ;  la  temperature  la  plus  elevee  ne 
doit  pas  dipasser  30°,  ce  qui  n’est  pas  facile,  mais  neanmoins  reali¬ 
sable  par  des  installations  de  vaporisation  d’eau  et  de  murs  isolants. 

Dessiccation. 

Quand  le  risultat  cherchi  est  atteint,  on  doit  arreter  brusquement 
la  fermentation  en  portant  le  the  a  une  temperature  de  65-70°  ;  ce 
qui  necessite  une  temperature  de  l’air  dessichant  de  80°  &  100°  ;  la 
masse  rend  son  eau  et,  a  la  sortie  du  dessiccateur,  elle  ne  doit  plus 
contenir  que  4  k  5  %  d’eau.  Trop  dessechi,  le  the  donne  une  infu¬ 
sion  imbuvable  par  insolubilisation  du  tanin  ;  trop  humide,  il  ne 
se  conserve  pas,  moisit  et  prend  une  saveur  fade,  ou  bien  n’a  pas 
de  goilt.  Pendant  cette  dessiccation,  une  certaine  partie  des  sucres 
se  caramelisent  en  donnant  &  la  drogue  une  saveur  appreciee  et  un 
prix  meilleur. 

Il  faut  eviter  —  ce  qui  est  acquis  par  un  nettoyage  friquent  et 
meticuleux  des  sechoirs  —  que  les  poils  des  jeunes  feuilles  ne  restent 
appliquis  dans  les  coins  ;  en  brillant  tr&s  legerement,  ils  donnent 
un  «  goilt  de  brule  ». 
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Apres  dessiccation,  on  doit  refroidir  en  couches  minces  pour  dviter 
qu’il  ne  reste  de  la  vapeur  d’eau  dans  la  masse.  On  emploie  aujour- 
d’hui  des  appareils  pneumatiques  aspirant  de  l’air  froid,  mais  sec, 
le  thd  prenant  avec  facility  l’humidite.  L’usage  de  ces  aspirateurs 
pneumatiques  a  etd  prdconise  par  Deuss  ;  il  a  l’avantage  de  per- 
mettre  encore  la  separation  des  debris  des  feuilles  ldgAres  des  thes 
brises.  La  salle  de  triage  doit  £tre  bien  sechee,  4  environ  60  % 
d’humidite  relative. 

Les  thes  tries  sont  ensuite  mis  en  silos,  qu’on  doit  inspecter  regu- 
liArement  afin  d’eviter  que  des  petites  quantites  de  produit  ne 
sejournent  dans  les  angles,  car,  s’alterant,  elles  infecteraient  les 
nouvelles  quantites  introduites  dans  le  silo. 

Enfin,  il  importe  de  regulariser  la  production  d’une  usine  sur  ses 
possibilites  de  vente  et  de  pratiquer  des  melanges  de  differentes  fabri¬ 
cations  pour  offrir  une  marchandise  de  qualite  constante. 

Somme  toute,  la  fabrication  du  the  noir  est  delicate  ;  elle  pre¬ 
sente  de  nombreuses  difficultes,  qui  ne  s’expliquent  pas  toujours  de 
fafon  satisfaisante,  et  que  seule  une  longue  experience  peut  resoudre. 

Em.  Perrot. 
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VELLARD  (J.).  Le  venin  des  Araigndes,  Monographies  de  I'lnstitut 
Pasteur.  1  vol.,  312  pages,  63  fig.  ou  planches  en  noir.  Prix :  45  fr.  Masson  et  Cie, 
edit.,  Paris,  1936.  —  La  monographie  du  Dr  Vellard  risque  de  faire  prendre  trfes 
au  serieux  certaines  Araign6es  venimeuses  d’Amerique  du  Sud,  qui,  heureu- 
sement,  ne  risquent  guere  d’etre  introduites  chez  nous.  Ainsi  que  nous  en 
avertit  le  professeur  Caullery  dans  une  elogieuse  preface,  le  livre  a  6t6  6crit 
sur  place,  au  cours  d’une  carriAre  mouvementee  (descendre  seul  en  pirogue 
l’Araguaya,  ou  explorer  le  Grand  Chaco,  n’est  pas  un  exploit  ordinaire)  et 
achev6  A  I’lnstitut  antiophidique  de  Butantan.  De  sorle  que,  si  l’ouvrage  ne 
fait  pas  oublier  le  magistral  traite  de  Marie  Phisalix,  il  le  complete  ou  le 
rectifie  en  plusieurs  points  d’importance. 

Les  AraignAes  venimeuses  de  l’Ancien  Continent  ont  une  histoire  pharma- 
codynamique  confuse,  dominie  par  le  «  tarentulisme  »  un  peu  trop  moyena- 
geux;  leur  crainte  est  inspir6e  par  la  quality  d'animaux  caches,  furtifs  et 
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rapides,  bien  plus  que  par  des  donnEes  rEelles  sur  leurs  venins.  II  en  est  de 
mEme  d’ailleurs  en  AmErique  du  Sud,  avec  cette  difference  qu’il  se  trouve 
14  des  espEces  rEellement  dangereuses  :  1’AraignEe  mordeuse  n’est  autant  dire 
jamais  capture  par  la  victime,  et  son  identification,  mfime  en  cas  de  capture, 
est  trEs  difficile  pour  un  non  spEcialiste,  parce  que  nous  sommes  dans  le 
domaine  des  grands  nombres.  Eugene  Simon,  de  regrettEe  mEmoire,  connais- 
sait  plus  de  30.000  espEces. 

II  est  done  facile  de  comprendre  1’intErEt  du  travail  du  Dr  Vellard,  qui  a 
introduit  l’ordre  zoologique  et  physiologique  dans  un  chaos  de  racontars  ou 
d’observations  tronquEes,  en  identifiant  toujours  scrupuleusement  les  espEces 
qu’il  a  pu  comparer.  G’est  un  point  sur  lequel  on  ne  saurait  trop  insister  (*). 

Dans  une  premiere  partie,  l’auteur  Etudie  l’appareil  venimeux,  ou  il  observe 
le  mode  trEs  curieux  d’une  sEcrEtion  holocrine,  et  il  passe  en  revue  les  types 
trEs  divers  de  venins,  sans  compter  les  hEmolysines  des  glandes  gEnitales 
femelles,  et  les  sErums,  tous  tres  actifs  par  voie  intraveineuse,  et  qui  font  de 
tout  animal  venimeux  une  veritable  «  armoire  aux  poisons  »,  que  ceux-ci 
soient  ou  non  inoculables.  L'auteur  insiste  sur  ce  detail,  prouvant  4  lui  seul 
une  longue  experience,  que  les  venins  des  AraignEes  sont  souvent  trEs  spe¬ 
cialises,  et  qu’on  risquerait  une  grave  erreur  en  g6neralisant,  tel  venin  fou- 
droyant  pour  des  Insectes  6tant  inoffensif  pour  des  souris,  par  exemple.  * 

La  seconde  partie  du  livre  passe  en  revue  les  divers  groupes,  et  comporte 
l’etude  experimentale  des  espEces  reputees  dangereuses.  Le  groupe  des  TEra- 
phoses  ou  Mygales  est  bien  connu  par  les  rEcits  horrifiques  sur  les  Avicu- 
laires,  capturant  de  petits  Oiseaux.  Il  y  a  probablement  confusion  entre  ces 
Enormes  Mygales  et  d’autres  espfeces,  mais  il  n’en  reste  pas  moins  que  le 
venin  de  certains  Acanthoscurria  et  Phormidopus,  autres  monstres  capables 
de  couvrir  une  assiette  de  leurs  pattes  Etendues,  est  trEs  actif,  et  d’effet  cura- 
risant,  sur  tous  les  VertEbrEs  4  sang  chaud,  alors  que  celui  du  Grammosola 
n’agit  que  sur  les  jeunes  serpents,  d’ailleurs  parfaitement  pourvus  de  leurs 
crochets  4  venin. 

Les  TEraphoses  ou  Mygales  du  groupe  des  fileuses,  du  genre  Trectiosa  par 
exemple,  ont  un  venin  tr4s  different,  actif  sur  tous  les  VertEbrEs,  essentiel- 
lement  neurotrope,  avec  contractures,  accEs  fetaniformes,  paralysie,  Emis¬ 
sion  spasmodique  d’urine  et  de  sperme,  hEmorragies.  Ce  venin  est  moitiE 
aussi  toxique  (pour  le  lapin)  que  celui  du  crotale.  Trechosa  venosa  est  heureu- 
sement  inoffensive  pendant  le  jour. 

Parmi  les  AraignEes  vraies,  l’auteur  a  dEbrouillE  l'histoire  des  Ctenus,  con- 
fondues  avec  les  Lycoses  par  difficultE  d’identifleation,  et  auxquelles  sont 
dus  la  plupart  des  accidents  mortels.  Ces  AraignEes  trEs  agressives  (Cf.  ferus 
et  nigriventer)  s’abritent  sous  les  feuilles  de  Bananier  (ou  dans  les  rEgimes), 
ou  encore  la  nuit  dans  les  chaussures.  Le  venin,  semblable  au  prEcEdent,  en 
difffere  par  une  extrEme  rapiditE  d’action  :  violente  douleur,  angoisse  prEcor- 
diale,  hypothermie,  accElEration  du  pouls,  hyperesthEsie,  sueurs,  contrac¬ 
tures,  mort  possible  par  paralysie  des  muscles  thoraciques.  Pour  le  lapin,  le 
venin  est  aussi  toxique  que  celui  du  crotale. 

Les  Lycoses  (au  groupe  desquelles  appartient  la  fameuse  Tarentule)  sont 
reprEsentEes  dans  le  Sud-AmErique  par  L.  raptoria,  dont  le  venin,  d’action 
trEs  curieuse,  produit  surtout  des  accidents  de  nEcrose  cutanEe  ou  «  tache 
gangrEneuse  »,  souvent  d’Etendue  impressionnante,  mais  sans  symptdmes 
gEnEraux  et  qui  d’ordinaire  se  termine  par  de  douloureuses  cicatrices  (les 
muscles  peuvent  Etre  mis  4  nu). 

1.  One  thEse  rEcente  de  doctorat  Es  sciences,  d’ailleurs  fort  estimable,  qualifie 
facheusement  et  obstinEment  un  scorpion  d’  «  insecte  ». 
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Enfln  Latrodecle s  madam,  proche  parente  de  la  Malmignatte  europeenne, 
se  relie  aux  CtAnes  par  1’activitA  de  son  venin  neurotrope,  foudroyant  pour 
tous  les  Arthropodes,  auquel  les  MammifAres  sont  trAs  sensibles,  mais  non  les 
VertAbrAs  a  sang  froid. 

Le  Dr  Vellabd  a  reussi,  en  s’adressant  au  mouton,  A  obtenir  un  sArum  anti- 
Ctenus,  beaucoup  plus  difficilement  un  serum  anti-necrosant.  En  cherchant 
dans  cette  voie,  il  a  Agalement  obtenu  un  vaccin  atoxique  par  contact  du 
venin  avec  des  lipoides  hApatiques,  vaccin  intAressant  parce  qu’il  permet,  A 
la  maniAre  des  anatoxines,  une  immunisation  beaucoup  plus  rapide  de  l’ani- 
mal  fournisseur  de  sArum.  Si  l’on  se  rappelle  que  «  la  puissance  et  la  beautA 
de  la  nature  tropicale  s’Apanouissent  A  la  sortie  mAme  de  Rio  »  (Caullery),  on 
ne  sera  pas  surpris  que  de  tres  nombreuses  applications  de  ces  scrums  aient 
pu  Atre  faites  dejA  au  BrAsil,  et  on  estimera  encore  davantage  le  livre,  si 
consciencieux  et  si  AtudiA,  du  Dr  Vellard.  H.  Coutiere. 

PLANCHON  (L.),  BRETIN  (P.),  MANCEAU  (P.).  Precis  de  matiftre 
m6dicale.  1  vol.,  791-1678  p.,  4*  Edition,  Tome  II,  Maloine  Adit.,  Paris, 
1937.  —  Ce  livre  attendu  par  nos  Atudiants  qui  1’apprAcient  particuliArement, 
termine  la  4e  Edition  du  «  Precis  »  bien  connu.  Je  n’ai  rien  A  ajouter  A  ce 
que  j’ai  dit  ici  au  moment  de  l'apparition  du  ier  tome.  M.  Manceau  s’est 
efforcA  heureusement  de  tenir  le  lecteur  au  courant  des  acquisitions 
chimiques  faites  au  cours  de  ces  dernieres  annAes,  tout  en  respectant  la 
forme  antArieurement  adoptAe  par  Bretin.  Parmi  les  plantes  utiles  dont  l’Atude 
a  AtA  introduite  ou  dAveloppAe,  il  faut  citer  :  les  menthes,  les  lavandins,  la 
digitale,  l’argan,  le  kinkfcliba,  le  peyotl,  les  Bern's,  le  chrysanthfeme 
insecticide,  etc. 

Cette  Adition  est  vouAe  au  mAme  succAs  que  les  prAcAdentes. 

Em.  Perrot. 

BOIS  (D.).  Les  plantes  alimentaires  chez  tous  les  peuples  et 
ft  tous  les  ftges.  IV.  Les  plantes  a  boissons,  EncyclopMie  biologique, 
XVII.  Un  vol.,  grand  in-8,  600  pages,  P.  Lechevalier  Adit.,  Paris,  1937.  —  Ce 
quatriAme  volume  des  Plantes  alimentaires  de  notre  Arudit  collAgue,  le 
professeur  D.  Bois,  ne  le  cAde  en  rien  aux  prAcedents  et  mAme  intAressera  par- 
ticuliArementnos  lecteurs,  car,  si  dans  les  Plantes  a  boissons  entrent  la  vigne, 
le  pommier,  et  toutes  les  espAces  qui  fournissent  A  1’homme  des  boissons 
fermentAes,  il  en  est  en  nombre  AlevA  qui,  en  infusion  ou  macAration,  sont 
utilisAes  pour  la  fabrication  de  tisanes  dans  un  but  hygiAnique  ou  purement 
mAdicinal,  tonique,  excitant,  digestif,  etc. 

C’est  pourquoi,  dans  ce  volume,  on  trouve  l’histoire  d’une  quantitA  consi- 
dArable  de  drogues  indigAnes  des  peuplades  primitives  A  c6tA  de  celle  des 
boissons  qu’elles  nous  ont  appris  A  prAparer  :  thA,  cafA,  cacao,  kAt, 
guarana,  sans  compter  d’autres  enivrantes  ou  toxiques,  comme  le  peyotl. 

Ce  livre,  comme  les  prAcAdents,  renferme  des  quantitAs  de  noms  verna- 
culaires  et  ce  n’est  pas  1A  1’une  de  ses  moindres  qualitAs,  aujourd’hui  que 
parviennent  dans  nos  laboratoires  des  quantitAs  de  drogues  envoyAes  des 
rAgions  les  plus  inaccessibles,  sans  autre  indication  qu’un  nom  indigAne; 
enfln  ce  dernier  volume  renferme  les  tables  des  matiAres  et  des  figures  des 
quatre  volumes  de  l’oeuvre  du  professeur  D.  Bois.  Em.  Perrot. 

STOLL  (Arthur).  Pharinakologie  und  Klinik,  n°6,  36  pages,  BAle,  1937. 
—  Brochure  AditAe  pour  cAlAbrer  le  cinquantenaire  du  trAs  distinguA  chimiste 
de  BAle  (1887-1937).  filAve  de  l’Ecole  polytechnique  de  Zurich,  A.  Stoll  entra 
au  laboratoire  privA  du  prof.  R.  Willstatter  et  dAbuta  par  des  recherches 
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sur  les  matieres  colorantes  vegA tales  en  1909,  puis  devint  assistant-chef  au 
Kaiser  Wilhelm  Institut  pour  la  chimie  &  Berlin.  En  1912,  il  publiait  ses 
recherches  sur  la  chlorophylle,  avec  Willstatter  ;  en  1917,  son  livre  sur 
l’assimilation  de  l’acide  carbonique,  puis  ce  furent  les  belles  recherches  sur 
l’ergot  de  seigle,  la  scille  et  les  digitales.  Em.  Perrot. 


2°  JOURNAUX  —  REVUES  -  SOCIETES  SAVA  NT  ES 

Pharmacodynamie.  —  Therapeutique. 

Efficacit6  relative  d’une  s6rie  d’analepliques  coinrne  anti¬ 
dotes  vis-a-vis  des  doses  subl6thales  et  mortelles  de  pento¬ 
barbital,  de  chloral  et  d’avertine.  Barlow  (0.  W.)  J.  Pharm.  exp.  Ther., 
1936,  55,  p.  1-23.  —  Parmi  les  analeptiques  studies  comme  antidotes  des 
hypnotiques  (barbituriques,  chloral  et  avertine),  1’auteur  a  observA  1’ordre  de 
valeur  suivant :  picrotoxine,  metrazol,  AphAdrine,  respiration  artificielle, 
coramine,  icoral,  strychnine  et  benzoate  sodique  de  cafeine. 

P.  B. 

Etudes  sur  la  dose  d’6lheraprfes  medication  pi'6anesth6siqu<; 
avec  les  narcotiques  (barbiturates,  SO'llg  et  morphine).  Calde- 
rone  (F.  A.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  55,  p.  24-39.  —  La  marge  de  sftretA 
de  1’anesthAsie  a  Father  n’est  ni  augmentee,  ni  diminuAe  par  la  medication 
preliminaire  avec  des  doses  sedatives  de  morphine  ou  de  barbiturates,  elle 
est  diminuAe  par  le  S0*Mg.  L’avantage  de  [’administration  des  barbiturates 
ou  de  la  morphine  est  dft  A  la  detente  mentale  et  physique  que  ces  sub¬ 
stances  determinent.  P.  B. 

Etudes  sur  les  barbiturates.  XII.  Facteurs  rggissant  la  distri¬ 
bution  des  barbiturates.  Dille  (J.  M.),  Linegar  (G.  R.)  et  Koppanyi  (T.). 
J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55,  p.  46-61.  —  La  vitesse  de  disparition  du  veronal 
du  sang  varie  inversement  avec  la  dose  et  de  mAme  la  vitesse  avec  laquelle  les 
organes  fixent  le  veronal  est  relativement  plus  rapide  pour  les  faibles  doses 
que  pour  les  doses  plus  eievees.  Le  veronal  disparait  du  sang  des  mammi- 
fAres  plus  vite  que  du  sang  des  poules.  La  saturation  des  organes  par  les 
barbiturates  ne  peut  6tre  obtenue  que  par  l’administration  de  doses  massives 
A  l’animal.  P.  B. 

Etudes  sur  les  barbiturates.  X  III.  Analyse  de  la  dur£e  d’action 
des  barbiturates.  Koppanyi  (T.),  Linegar  (C.  R.)  et  Dille  (J.M.).  J.  Pharm.  exp. 
Ther.,  1935,  55,  p.  62-71.  —  La  teneur  en  barbiturates  du  cerveau  est  habi- 
tuellement  plus  eievee  aprAs  administration  de  pentobarbital  et  plus  basse 
aprAs  administration  de  vAronal  sodique  ou  de  luminal  sodique  que  celle 
des  autres  tissus.  La  concentration  des  barbiturates  dans  le  bulbe  est  rela¬ 
tivement  plus  AlevAe  que  dans  les  autres  parties  du  cerveau  aprAs  pentobar¬ 
bital,  mais  plus  basse  aprAs  vAronal  et  luminal.  P.  B. 

Etude  comparative  des  eflets  de  Portal  sodique  et  de  l’amytal 
sodique  sur  le  muscle  lisse  isol6.  Gruber  (C.  M.),  Scholten  (R.), 
De  Note  (A.)  et  Wilson  (J.  F.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  56,  p.  341-350.  — 


BIBL10GRAPHIE  ANALYT1QUE 


351 


L’amytal  et  l’ortal  sodiques  diminuent  le  tonus  general  et  l’amplitude  des 
contractions  rythmiques  de  l’intestin  et  l’utdrus  istlds  A  toutes  concen¬ 
trations.  L’ortal  et  l’amytal  sodiques  ajoutds  au  liquide  de  Locke  augmentent 
son  pH  et  peuvent  alors  par  leur  alcalinitd  determiner  une  augmentation  du 
tonus  general  et  de  la  force  des  contractions  rythmiques  du  muscle  lisse 
isole.  P.  B. 

Comparaison  des  eflets  de  l’amytal  sodique  et  de  l’ortal 
sodique  sur  l'intestin  intact  du  chien  non  anesth£si£.  Gruber 
(G.  M.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1930,  56,  p.  432-439.  —  L’ortal  sodique  et 
l’amytal  sodique  diminuent  le  tonus  general  et  l’amplitude  des  contractions 
rythmiques  du  duodenum,  du  jejunum  et  de  l’il6on  des  chiens  non  anes- 
thdsids.  Sur  l’intestin  intact  du  chien  non  anesthesie  la  durde  de  la  diminution 
du  tonus  et  de  l’amplitude  des  contractions  rythmiques  est  moindre  avec 
l’ortal  sodique  qu’avec  l’amytal  sodique,  a  l’inverse  de  ce  que  l’on  observe 
sur  l’intestin  isold.  P.  B. 

Eflets  hypnotiques  relatifs  de  quelques  aryl  et  nlkyarylthiou- 
r6es  non  synt£triques.  De  Beer  (E.  J.),  Buck  (J.  S.),  Ide  (W.  S.)  et 
Hjort  (A.  M.),  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  57,  p.  19-33.  —  Etude  de  60  corps. 
L’effet  hypnotique,  chez  la  souris,  des  thiourees  augmente  avec  l’augmen- 
tation  du  poids  moldculaire  dans  les  series  homologues.  L’effet  maximum  se 
produit  quand  les  substituants  aryl  atteignent  les  groupes  propyle  et  aryle. 
Les  arylthiourees  et  les  alkyarylthiourdes  infdrieures  non  symetriques 
sont  nettement  plus  actives  que  leurs  urdes  analogues.  Les  alkyl  aryl- 
thiourdes  plus  dlevdes,  cependant  ont  une  activitd  trds  voisine  de  celle  des 
urdes  analogues.  P.  B. 

Addition  et  tolerance  aux  barbiturates.  Eflets  de  l’adminis- 
tration  quotidienne  et  de  la  suppression  brusque  de  luminal 
sodique  et  du  pentobarbital  sodique.  Stanton  (E.  J.).  J.  Pharm.  exp. 
Ther.,  1936,  57,  p.  245-252.  —  Mesure  de  l’irritabilitd  determinde  chez  le  rat 
par  une  abstinence  de  vingt-quatre  heures  le  premier  jour  et  ensuite  une 
fois  par  semaine,  pendant  sept  semaines,  d’injections  quotidiennes  de  phdno- 
barbital  sodique  A  5  et  15  %>  de  la  dose  minima  mortelle,  ou  de  pentobarbi¬ 
tal  sodique  A  5,15  et  30  °/0,  de  la  dose  minima  mortelle,  et  ensuite  le  deuxidme, 
le  sixidme  etle  neuvidme  jour  aprds  la  suppression  definitive.  Pas  d’augmen- 
tation  de  l’irritabilitd  d’abstinence.  Au  contraire,  I’irritabilitd  diminue  pro- 
gressivement,  en  particular  avec  les  fortes  doses.  Degrd  trds  faible  de  tole¬ 
rance  au  cours  des  injections  au  point  de  vue  de  l’irritabilitd,  mais  la  durde 
de  Taction  somnifdre  semble  dtre  trds  raccourcie  vers  la  fin  de  la  pdriode 
d’injection.  P.  B. 

Etudes  sur  les  barbiturates.  XV.  Excretion  du  veronal  ohez 
les  sujets  uormaux  et  n£phr£liques.  Argy  (W.  P.),  Linegar  (C.  R.)  et 

Dille  (J.  M.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  57,  p.  258-263.  —  Diminution  de 
Texcrdtion  urinaire  du  vdronal  chez  les  sujets  ndphrdtiques. 

P.  B. 


Sur  la  cause  de  la  mort  relardee  chez  le  rat  par  le  nostal  et 
les  barbiturates  voisins.  Holck  (H.  G.  0.)  et  Gannon  (P.  R.).  J.  Pharm. 
exp.  Ther.,  1936, 57,  p.  289-309.  —  Les  injections  d’une  dose  unique  appropride 
de  nostal  sodique  ddterminent  la  mort  secondaire  ou  retardde  du  rat,  habituel- 
lement  en  un  A  quatre  jours  avec  ddgdn6rescence  graisseuse  du  foie,  du  rein, 
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du  coeur  et  des  poumons  et  oedfeme  pulmonaire,  habituellement  pneumonie. 
Memo  les  doses  subhypnotiques  peuvent  determiner  une  mort  retards. 
Mfimes  effets  da  pernostone  (2-butyl  p-bromallyl-barbiturate  de  soude),  mais 
seulement  aprfes  des  doses  relativement  plus  elevees,  un  nouvel  allongement 
de  la  chaine  carbonique,  comme  dans  le  rectidon  (2-amyl  (3-bromallyl-barbi- 
turate  de  soude)  ou  la  methylation  d’un  azote  dans  le  nostal,  comme  dans 
1’eunarcone,  raccourcissent  l’action  hypnotique  nettement  et  la  mort  retardee 
devient  exceptionnelle  apres  des  doses  qui  tuent  le  rat  rapidement.  L’homo- 
logue  chlore  du  nostal  determine  la  mort  retards  du  rat  presque  aussi 
rapidement  que  le  nostal,  action  un  peu  plus  faible  k  cet  egard  du  dichlor- 
allyl-barbiturate  et  pas  de  mort  retardee  aprks  administration  de  1’homo- 
logue  chlor6  du  pernostone.  L’alurate  de  soude  (homologue  hydrogene  du 
nostal)  ne  provoque  pas  de  mort  retardee  administre  seul  ou  avec  pilo¬ 
carpine,  ou  NaBr  ou  HBr.  Le  lapin  est  plus  resistant  au  nostal  que  le  rat. 

P.  B. 

Sur  la  repartition  de  1’acide  dielhylbarbituriqne  dans  le  cer- 
vean.  Keeser  (E.)  et  Keeser  (I.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  193S,  179, 
p.  226-228.  —  Caracterisation  du  v6ronal  dans  Tenc6phale  apres  injection 
intraveineuse  de  doses  m@me  faibles.  P.  B. 

Y  a-t-il  une  difference  dans  Taction  pharmacologique  du 
veramon  et  de  ses  constituents  ?  Fischer  (R.)  et  Salzer  (H.).  Arch.  f. 
exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  179,  p.  327-333.  —  Chez  le  lapin,  par  la  methode 
de  Magnus,  pas  de  difference  entre  Taction  pharmacologique  de  la  compo¬ 
sition  moleculaire  de  Pfeiffer  et  le  melange  simple  de  veronal  et  de  pyra- 
midon.  P.  B. 

Toxicity  des  melanges  de  pyrainidon-veronal.  Salzer  (II.)  et 
Fischer  (R.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  179,  p.  334-340.  —  Dans 
les  intoxications  par  les  melanges  de  pyramidon  et  de  veronal,  la  reaction 
centrale  du  pyramidon  disparait  relativement  vite,  si  bienque  finalement  on 
observe  une  action  pure  du  veronal.  Dans  la  combinaison  pyramidon-v6ronal, 
le  pyramidon  ralentit  Texcr6tion  du  veronal  dans  les  intoxications  par  les 
doses  eiev6es  et  prolonge  pour  cette  raison  l’etat  narcotique. 

P.  B. 

Rechercbes  sur  les  rapports  qualitatifs  et  quantitatifs  entre 
les  hypnotiques  et  les  analeptiques.  Kohn  (R.)  et  Jacobi  (M.).  Arch, 
f.  exp. Path.  u.  Pharm.,  1935,  179,  p.  448-458.  —  Etude  du  r6veil  determine 
par  la  coramine,  le  cardiazol  et  l’hexetone  au  cours  du  sommeil  hypnotique. 

P.  B. 


Le  Gerant  :  Louis  Pactat. 


Paris.  —  A.  Marrtheux  et  L.  Pactat,  imp.,  1,  rue  Cassette. 
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MEMOIRES  ORIGINAUX 


Sur  le  mecanisme  de  1’ absorption  des  acides  organiques 
par  les  champignons  inferieurs. 

INTRODUCTION. 

C’est  une  notion  aujourd’hui  famili&re  que  Faction  antiseptique  ou 
toxique  des  acides  organiques  est,  cl  concentration  molaire  6gale,  plus 
61ev6e  que  celle  des  acides  mineraux  forts.  On  l’attribue  ci  leur  faible 
dissociation  grbce  Si  quoi  leurs  solutions  sont  riches  en  molecules 
non  ionis4es,  trfes  aptes  k  traverser  les  ultra-pores  de  la  membrane 
vegetale.  Par  contre,  on  ne  parait  pas,  dans  les  Etudes  portant  sur  la 
valeur  nutritive  de  ces  substances,  avoir  completement  realist  l’impor- 
tance  des  notions  obtenues  avec  les  antiseptiques.  C’est  le  savant  japo- 
nais  Sakamaru,  en  1927  C1),  qui  semble  le  premier  avoir  fait  le  rappro¬ 
chement.  Cet  auteur,  en  reprenant  avec  1  ’Aspergillus  niger  les  Etudes 
que  l’un  de  nous  [Bach  (2),  1925]  avait  poursuivies  avec  VAspergillus 
repens  sur  la  toxicity  de  l’acide  oxalique,  a  constate  que  VA.  niger  est 
capable  d’absorber  l’acide  oxalique,  mais  seulement  quand  le  milieu 
est  fortement  acide  (pH  <  3,5)  et  renferme  des  molecules  non  ionis^es. 

*  Reproduction  interdite  sans  indication  de  source. 

1.  T.  Sakamura,  Japan.  Journ.  of  Bot.,  1927,  3,  p.  245. 

2.  D.  Bach.  Thise  Doct.  is  sc.,  Paris  1935. 


Bull.  Sc.  Pharm.  ( Juillet  1937). 
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L’ Aspergillus  repens  n’avait  pu  nous  conduire  k  ce  rdsultat,  car  il  est 
extraordinairement  sensible  k  1 ’action  antiseptique  des  moindres 
traces  des  molecules  (COOH-COOH).  L’importance  du  fait  d^couvert  par 
Sakamura  nous  a  incites  a  etendre  ces  Etudes  a  d’autres  germes  et  a 
d’autres  acides.  On  est  d’ailleurs  vite  limits,  dans  cet  ordre  d’idees, 
par  l’insuffisance  des  methodes  de  dosage  des  acides  organiques,  dans 
des  liquides  aussi  complexes  que  les  milieux  de  culture. 

On  trouvera  dans  la  these  recemment  soutenue  par  l’un  de  nous 
devant  la  Faculty  de  Pharmacie  (3)  une  bibliographic  detaillee  de  la 
question,  l’expose  des  techniques  mises  en  oeuvre  et  l’ensemble  des 
resultats  obtenus.  Nous  nous  proposons  simplement  ici  de  discuter 
les  conclusions  de  ce  travail  et  de  montrer  comment  on  peut  les  envi- 
sager  dans  le  cadre  de  la  Physiologie  generate.  Ces  notions  et  les 
methodes  d’etude  que  l’on  peut  en  ddduire  seront  particulterement 
Mcondes. 

Acide  oxalique. 

Rappelons  d’abord  quelques  donn^es  physico-chimiques  sur  cet 
acide.  C’est  un  acide  bibasique  dont  les  constantes  de  dissociation 
ont  pour  valeur  : 


*«  =  3,8X10-*  h  =  4.9X10-5. 

Sur  ces  donnees  et  en  appliquant  les  formules  de  Michaelis  (1914), 
on  peut  calculer  les  valeurs,  en  fonction  du  pH,  du  reste  de  dissocia¬ 
tion  ou  pourcentage  des  molecules  non  ionisees  (COOH-COOH) ,  du  pour- 
centage  de  la  phase  (COOH-COO)  et  enfin  du  pourcentage  des  ions 
(COO-COO).  Ces  valeurs  permettent  de  construire  des  courbes  repre¬ 
sentatives  (tableau  I). 

A  pH  0,  le  reste  de  dissociation  est  voisin  de  l’unite.  II  diminue 
ensuite  jusqu’a  pH  3,5-pH  4  oil,  pratiquement  il  s’annule.  A  partir 
de  ce  moment  on  ne  trouve  plus  en  solution  de  molecules  non  ioni¬ 
sees.  La  phase  (COOH-COO)  part  de  zero  £  pH  0  et  augmente  regulte- 
rement  jusqu’ik  pH  2,86  ofi  ellc  passe  par  un  maximum  superieur  a 
90  %,  puis  diminue  pour  s’annuler  aux  environs  de  pH  6,6  &  pH  7. 
Enfin,  les  ions  (COO-COO)  ne  font  leur  apparition  que  vers  pH  2  et 
k  partir  de  pH  6,5  &  pH  7  representant  la  totalite  de  l’acide  oxalique 
present. 

Au  point  de  vue  physiologique,  l’acide  oxalique  presente  un  grand 
inter£t.  C’est  d’abord  un  produit  frequent  du  metabolisme  des  moisis- 
sures.  Il  peut  6tre  produit  et  deverse  en  quantites  enormes  dans  le 
milieu  exterieur  (diffusion  de  l’interieur  vers  l’exterieur)  et  cela, 
semble-t-il,  dans  deux  cas  assez  distincts  : 


3.  J.  Fournier.  Thise  Doct.  Vniv.  (Pharm.),  Paris,  1936. 
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a)  Lorsque  le  champignon  lutte  contre  l’alcalinisation  (emploi  d’un 
aliment  physiologiquement  alcalin  comme  les  nitrates,  milieux  alca- 
lins,  accumulation  d’une  grande  quantity  d’ammoniaque  lorsque  l’on 
utilise  la  peptone  comme  seul  aliment  hydrocorbane,  etc.).  C’est  l’acide 
oxalique  de  neutralisation  de  Molliard. 


Tableau  I.  —  Valeur  des  constantes  d'innisation  et  des  restes  de  dissociation  de 
I'acide  oxalique;  q,  reste  de  dissociation;  a,,  degre  de  dissociation  de  la  phase 
[ COOH-COOH] ;  a„  degrade  dissociation  de  la  phase  [ COOH-COO ]. 


pH 


0  . 
0,5 


1.5 
2  . 

2.5 
3  . 

3.5 


4.5 

5  . 

5.5 

6  . 

6.5 


7,5 


96,4  3,66  0,00 

89.3  10,70  0,01 

72.4  27,5  0,06 

45.4  54,4  0,19 

20,8  78,7  0,58 

7,6  90,8  1,60 

2,5  93,4  4,1 

0,70  85,9  13,4 

0,17  67,2  32,6 

0,03  39,2  60,8 

0,004  16,9  83,10 

0,0005  6,06  93,94 

»  1,96  98,04 

»  0,64  99,36 

»  0,20  99,80 

»  0,06  99,94 


b )  Quand  il  y  a  un  trouble  dans  le  m^tabolisme  des  glucides,  cr66, 
d’aprfes  Molliard,  par  un  dfeequilibre  dans  la  nutrition  minerale  du 
champignon  et  notamment  par  une  carence  en  potassium. 

On  sait,  d’autre  part,  que  I’acide  oxalique  a  quelque  valeur  alimen- 
taire  pour  les  moisissures  (Czapeck,  Ravin,  Butkewitsch,  Niki- 
tinsky,  Wehmer,  etc.),  mais  l’ignorance  ou  se  trouvaient  ces  auteurs 
des  conditions  exactes  de  1 ’assimilation  de  ce  corps  rend  leurs  r6sul- 
tats  incertains.  D’ailleurs  le  fait  m6me  que  ce  corps,  lorsqu’il  est  pro- 
duit  dans  la  cellule,  ne  peut  6tre  rctenu  par  elle  et  est  excreti  au 
dehors,  temoigne  d’une  valeur  alimentaire  mediocre. 

Mais  I’acide  oxalique  est  surtout  connu  comme  antiseptique.  Le 
m^canisme  de  son  action  toxique  a  ite  61ucid6  par  l’un  de  nous  (Bach, 
TMse  1926)  pour  V Aspergillus  repens.  La  toxicity  est  due  A  la  fois 
aux  molecules  entires  et  A  la  phase  (COOH-COO)  qui  existe  en  solu¬ 
tion  jusqu’A  pH  6,6. 

En  s’inspirant  de  la  m^thode  que  nous  avions  41abor6e  h  cette  occa¬ 
sion,  Sakamura  a  pu  elucider  a  son  tour  le  m£canisme  de  1 ’assimilation 
de  cet  acide  par  1  ’Aspergillus  niger.  Ce  champignon  n’est  susceptible 
de  consommer  I’acide  oxalique  que  dans  les  milieux  assez  acides  pour 
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renfermer  des  molecules  non  ionisees,  c’est-Ji-dire  d’un  pH  inferieur 
4  pH  3,5.  L’assimilation  se  produit,  mSme  en  presence  de  glucose. 
On  comprend,  apres  cela,  que  les  auteurs  anterieurs  qui  ne  se  preoc- 
cupaient  pas  de  l’etat  physico-chimique  de  leurs  solutions,  ne  pouYaient 
arriver  qu’a  des  resultats  contradictoires. 

Nouvelles  experiences  sur  V assimilation  de  Vacide  oxalique.  —  Les 
experiences  de  Sakamura  ont  et£  reprises  4  l’aide  de  deux  m6thodes 
differentes  :  par  culture  directe  et  par  la  methode  des  voiles  preformes. 
De  plus,  elles  ont  ete  etendues  i  quatre  organismes  :  Aspergillus  niger, 
As.  repens,  Penicillium  glaucum,  Cunninghamella  echinulata. 

Avec  I’A.  niger,  dans  la  methode  des  cultures  directes,  nous  avons 
retrouve  les  resultats  de  Sakamura.  L’acide  oxalique  est  absorbe,  meme 
en  presence  de  glucose,  mais  seulement  quand  le  milieu  est  plus  acide 
que  pH  3,5,  c’est-k-dire  lorsqu’il  renferme  des  molecules  non  ionisees. 

La  methode  des  voiles  solides  permet,  entre  autres  avantages,  d’etu- 
dier  l’attaque  de  l’acide  oxalique,  meme  en  l’absence  de  glucose. 
Dans  ce  cas,  les  resultats  sont  beaucoup  plus  nets.  Comme  la  crois- 
sance  du  mycelium  est  tr£s  faible,  l’acide  oxalique  apparaissant  avant 
tout  comme  un  aliment  respiratoire,  on  se  rapproche  des  conditions 
d’action  des  enzymes.  Le  tableau  ci-dessous  (II)  donne  un  exemple  des 


Tableau  II.  —  Absorption  d'acide  oxalique  par  les  myceliums  d' Aspergillus 
niger.  Durte  du  contact :  vingt-quatre  heures ;  temperature,  30 ° ;  acide 
oxalique  initial  dans  25  cm 3  de  milieu  HO  milligr. 


(  initial. 

2,75 

3,34 

3,95 

5,29 

EH 

pH  ]  final. 

3,30 

3,93 

5,47 

5,85 

(  moyen. 

3,02 

3,63 

4,71 

5,57 

6.31 

Acide  oxalique  absorb^,  milligr . 

30 

19 

16 

5 

1 

Mycelium  milligr . 

192 

171 

171 

171 

164 

resultats  obtenus.  On  remarquera  que  la  consommation  de  l’acide  oxa¬ 
lique  ne  s’arrlte  pas  ici  k  pH  3,5,  au  moment  ou  les  molecules  non 
ionisees  disparaissent  du  milieu  ;  elle  ne  s’annule  qu’aux  environs  de 
pH  6,6,  c’est-a-dire  lorsque  la  phase  (COOH-COO)  disparalt  elle-meme 
de  la  solution.  En  milieux  glucoses,  les  resultats  sont  du  m6me  ordre, 
mais  moins  nets  ;  d’autre  part,  l’alcalinisation  qui  accompagne  1’assi- 
milation  de  l’acide  oxalique  est  ici  masquee  par  une  acidification  due 
a  la  nutrition  azotee. 

L ’Aspergillus  repens  (tableau  III)  a  un  comportement  special  : 
comme  l’un  de  nous  l’avait  deja  montre,  il  est  extremement  sensible 
£  l’action  antiseptique  de  l’acide  oxalique  :  il  ne  se  developpe  jamais 
en  sa  presence,  quand  le  pH  est  inferieur  k  3,5,  c’est-5-dire  quand  le 
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milieu  renferme  des  molecules  non  ionis4es.  Les  voiles  pr^formds 
eux-m£mes  manifestent  la  meme  sensibilite,  et,  au-dessous  de  pH  3,5, 
n’absorbent  pas  d’acide  oxalique  et  paraissent  tues.  Pour  les  pH  supe- 
rieurs  a  3,5,  l’action  observee  est  proportionnelle  au  C h  du  milieu, 
c’est-Si-dire  a  la  concentration  de  la  phase  (COOH-COO)—,  par  conse¬ 
quent,  valeur  alimentaire  et  toxicite  marchent  exactement  de  pair  et 
sont  commandees  par  le  m^canisme  de  la  permeability  k  la  phase 
(COOH-COO).  (Voir  tableau  III,  qui  donne  un  exemple  des  resultats 
obtenus  en  vingt-quatre  heures  avec  des  voiles  d’un  poids  moyen  de 
140  milligr.). 


Tableau  III.  —  Absorption  d'acide  oxalique  par  le  mycelium  d’Aspergillus 
repens.  Durie  du  contact:  vingt-quatre  heures-,  temperature,  27°;  acide 
oxalique  initial  dans  25  cm *  de  milieu  1  iO  milligr. 


(  initial. 

2,62 

3,17 

4,34 

5,26 

6.25 

6,99 

pH  final. 

2,68 

3,20 

6,16 

6,28 

6,38 

7,03 

(  moyen. 

2,65 

3,18 

5,25 

5,77 

6,31 

7,01 

Acide  oxalique  consomme  milligr. 

0,5? 

0 

22 

11,5 

2,5 

0 

Mycelium  milligr . 

148 

137 

143 

138 

136 

Le  Penicillium  glaucum  se  comporte  dans  l’enseinble  comme 
l’Aspergillus  niger.  Quant  au  Cunninghamelle  echinulata,  il  ne  paralt 
pouvoir  assimiler  que  les  molecules  non  ionisees  et  dans  de  faibles 
proportions  d’ailleurs. 

Acide  laclique. 

L ’acide  lactique  est  un  acide  relativement  fort  ;  sa  constante  de 
dissociation  est  egale  k  ka  =  1,38  x  10 — 4  avec  point  de  demi-disso- 
ciation  egal  h  pH  3,86.  Le  reste  de  dissociation  voisin  de  100  aux  envi¬ 
rons  de  pH  1,80  diminue  ensuite  et  s’annule  aux  environs  de  pH  6  ofi 
1 ’acide  est  pratiquement  tout  Si  fait  ionise. 

Au  point  de  vue  physiologique,  il  est  inutile  d’insister  sur  l’extraor- 
dinaire  importance  de  ce  corps  au  cours  des  phenomfenes  de  respira¬ 
tion  et  de  fermentation,  tant  chez  les  animaux  et  les  bacteries  que  chez 
les  champignons.  C’est  un  produit  constant  des  fermentations  bacte* 
riennes  chez  presque  toutes  les  espfeces.  Il  se  forme  dans  la  rupture 
de  la  molecule  au  cours  de  la  contraction  musculaire  et  peut  ensuite 
reformer  la  molecule  de  glucose,  pendant  la  phase  de  repos.  C’est  un 
des  points  de  depart  probable  de  la  synthase  prot6ique  Si  partir  de 
l’ammoniaque.  Sa  valeur  alimentaire  pour  les  bacteries  et  les  champi¬ 
gnons  en  particulier  est  bien  connue,  cependant  les  auteurs  qui  l’ont 
utilise  ne  paraissent  pas  avoir  accorde  une  attention  suffisante  Si  l’6tat 
physico-chimique  de  ses  solutions. 
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Tableau  IV.  —  Valeur  du  degri  de  dissociation  a 
et  du  reste  de  dissociation  q  de  Vacide  lactique. 


pH 

0  . 
0,5 


1.5 

2  . 

2.5 

3  . 

3.5 

4  . 

4,51 

5  . 

5.5 

6  . 

6.5 


7,5 


100  0 
99,96  0,04 

99,90  0,10 

99.60  0,40 

98.60  1,40 

96,15  3,85 

87.70  12,30 

69,40  30,60 

42  68 

18.70  81,30 

6,75  93,25 

2,25  97,75 

0,72  99,28 

0,23  99,77 

0,07  99,93 

0,02  99,98 


Malgre  son  activity  physiologique  qui  le  rend  apte  k  etre  metabolise 
par  la  cellule,  c’est  un  antiseptique  bien  connu.  On  sait  ainsi  que  la 
fermentation  lactique  met  generalement  le  lait  &  l’abri  des  phenomenes 
de  putrefaction.  L’un  de  nous  a  r£cemment  eu  l’occasion  de  predser 
le  mecanisme  de  cette  action  antiseptique  (Bach).  C’est  encore  la  con¬ 
centration  en  molecules  non  ionisees,  regiee  elle-m4me  par  le  pH  du 
milieu  qui  commande  1 ’action  observee. 


Experiences  sur  la  consommation  de  l’acide  lactique 

PAR  LES  MYCELIUMS  DE  CHAMPIGNONS  INF6RIEURS. 

Pour  des  raisons  techniques  (diflicultes  du  dosage  de  l'acide  lactique 
en  presence  de  glucose),  la  consommation  de  l’acide  n’a  ete  etudiee 
que  dans  des  milieux  depourvus  de  glucides  et  par  la  methode  des 
voiles  solides  preformes.. 

Dans  tous  les  cas,  sauf  celui  de  VAspergilliis  repens,  on  trouve  une 
consommation  reguliere  de  l’acide  lactique  qui  presente  son  maximum 
en  milieu  trfes  acide,  diminue  reguliferement  et  s’annule  vers  pH  6. 
Les  courbes  de  consommation  rappellent  etroitement  les  courbes  du 
reste  de  dissociation,  ce  qui  conduit  encore  4  admettre  la  diffusion 
uniquement  sous  forme  de  molecules  non  ionisees  (tableau  V).  La 
consommation  est  d’ailleurs  beaucoup  plus  importante  qu’avec  l’acide 
oxalique,  et  les  myceliums  augmentent  visiblement  de  poids. 

Avec  l’Aspergiliis  repens,  on  arrive  a  la  conclusion  surprenante  que, 
quel  que  soit  le  pH  considere,  l’acide  lactique  ne  penStre  jamais  dans 
le  mycelium.  On  pourrait  penser  que  ce  fait  est  dd  k  la  haute  toxicite 
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Tableau  V.  —  Absorption  de  Vaeide  lactique  par  les  myceliums  d’ Aspergillus 
niger.  Durie  du  contact :  vingt  heures ;  temperature,  30° ;  acide  lactique 
initial  dans  23  cm *  de  milieu,  280  milligr. 


[  initial . 
pH  final. 

(  moyen. 

2,63 

2,57 

2,60 

5,07 

5,70 

5,38 

5,82 

6,30 

6,06 

6,13 

6,22 

6,16 

Acide  lactique  absorbs,  milligr . 

131 

28 

17 

10 

Mycelium,  milligr . 

123 

194 

176 

188 

de  cette  substance  pour  cet  organisme 

Il  n’er 

i  est  riei 

i  car  sa 

presence 

ne  modifie  pas  le  developpernent  du  champignon  quel  que  soit  le 
pH  du  milieu.  Nous  avons  done  ici  l’exemple  d’un  etre  vivant  pour 
qui  l’acide  lactique  se  comporte  comme  un  corps  inerte,  soit  que  sa 
membrane  lui  soit  rigoureusement  impermeable,  soit  qu’il  soit  dans 
l’impossibilite  de  l’utiliser.  Nous  pencherions  plut6t  pour  la  premiere 
hypoth£se,  car  il  ne  depend  pas  d’un  etre  vivant  de  modifier  les  condi¬ 
tions  de  dissociation  d’un  acide,  qui  ici  aboutissent  ci  la  production 
d’une  quantity  importante  d’ions  H,  dont  l’effet  toxique  est  inevitable. 


Acide  acitique. 

La  constante  de  dissociation  de  ce  corps  est  egale  a  ka  =  1,8  x  10 — 5. 
Le  reste  de  dissociation  est  encore  voisin  de  1 00  k  pH  2  il  atteint  50  % 
5  pH  4,74  ;  enfin  il  s’annule  aux  environs  de  pH  7  a  7,5.  (Voir 
tableau  YI). 


Tableau  VI.  —  Valeur  du  reste  de  dissociation  q 
et  du  degri  de  dissociation  a  de  Vaeide  acitique. 
pH  |q  a 

0,0 .  » 

0,5 .  » 

1 .  99,98  0,02 

1.5  .  99,94  0,06 

2,0 .  99,80  0,20 

2.5  .  99,40  0,60 

3,0 .  98.23  1,77 

3.5  . 94,61  5,39 

4,0 .  84,76  15,25 

4.5  .  63,61  36,39 

5,0 .  35,71  64,29 

5.5  . '  14,93  85,07 

6,0 .  5,26  94,74 

6.5  .  1,72  98,28 

7.0 .  0,55  99,45 

7.5  .  0,19  99,83 
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D’autre  part,  il  s’agit  d’une  substance  tensio-active  et  lipo-soluble, 
qui  peut  p6n4trer  dans  la  cellule  par  dissolution  dans  les  lipo'fdes  de 
la  membrane  (Overton),  c’est-a-dire  dans  des  conditions  autres  que  la 
diffusion  de  molecules  electriquement  neutres  a  travers  les  ultra-pores 
de  cette  membrane.  Enfin,  grace  a  sa  tensio-activite,  il  peut  conforme- 
ment  au  th6oreme  de  Gibbs-Thomson,  s’accumuler  k  la  surface  de  sepa¬ 
ration  cellule-milieu,  ce  qui  cree  pour  lui  des  conditions  d’equilibre 
toutes  differentes. 

Au  point  de  vue  physiologique,  l’acide  acetique  est,  comme  le  corps 
precedent,  &  la  fois  : 

a )  Un  produit  du  metabolisme,  susceptible  de  se  former  dans  la 
cellule  et  d’etre  deverse  dans  le  milieu,  en  particulier  chez  les  Bac- 
teries. 

b )  Une  substance  alimentaire  pouvant,  dans  une  certaine  mesure, 
remplacer  les  glucides.  Mais  comme  tous  les  travaux  anterieurs  sur 
ce  sujet  ont  neglige  les  points  de  vue  physico-chimiques  exposes 
ci-dessus,  les  resultats  obtenus  sont  souvent  d’interpretation  difficile. 

c)  Un  antiseptique  qui  est  actif  sur  les  bacteries,  et  sur  les  champi¬ 
gnons  sous  forme  de  molecules  non  ionisees. 

Assimilation  de  Vacide  acetique. 

Les  quatre  germes  etudies  se  component  sensiblement  de  la  meme 
fagon.  On  peut  prendre  comme  type  1  ’Aspergillus  niger  qui,  d’ailleurs, 
manifeste  l’activite  la  plus  eievee.  Les  resultats  d’une  experience  sont 
donnes  tableau  VII.  On  voit  que  1 ’assimilation  est  ici  sensiblement 


Tableau  VII.  —  Absorption  de  Vacide  antique  par  les  myceliums  cV Aspergillus 
niger:  Duree  du  contact-,  vingt-quatre  heures;  temperature,  2 7°;  poids 
d'acide  acetique  initial  dans  23  cm ‘  :  187  milligr. 


(  initial. 

5,92 

6,55 

6,91 

7,53 

pH  J  final. 

6,88 

7.49 

7,58 

7,15 

(  moyen. 

6,40 

7,02 

7,25 

7,34 

Acide  lactique  absorbs,  milligr . 

161 

159 

124 

131 

Mycelium,  milligr . 

402 

427 

405 

400 

independante  du  C h  du  milieu,  c’est-a-dire  de  la  concentration  en 
molecules  non  ionisees.  Sans  doute  les  milieux  les  plus  acides  donnent 
lieu  a  une  penetration 'plus  intense.  Mais,  dans  les  milieux  voisins  de 
la  neutralite,  la  consommation,  au  lieu  de  s’annuler  presque  complfe- 
tement,  reste  encore  a  un  niveau  eieve,  bien  que  la  concentration  en 
molecules  non  ionisees  soit  tombee  a  un  taux  tres  faible.  Nous  esti- 
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mons  que  ce  comportement  special  de  l’acide  acetique  doit  etre  attribue 
4  sa  tensio-activite  qui  tend  k  accumuler  l’acide  k  la  surface  de  la 
cellule  et  k  sa  lipo-solubilit<5  qui  lui  fournit  un  moyen  nouveau  de 
penetration  et  doit  certainement  troubler  profondement  les  meca- 
nismes  habituels. 

Discussion  g£n£rai,e. 

Dans  tous  les  cas  que  nous  venons  d’etudier,  qu’on  op£re  par  la 
methode  des  cultures  directes  ou  par  celle  des  voiles  preformes,  nous 
avons  assiste  a  une  consommation  notable  des  trois  acides  etudies. 
Celui  qui  manifeste  la  valeur  alimentaire  la  plus  considerable  est 
l’acide  lactique,  ce  qui  ne  saurait  surprendre.  En  vingt-quatre  heures, 
un  mycelium  d’^4.  niger  de  200  milligr.  environ,  consomme  jusqu’4 
130  milligr.  de  cet  acide,  30  milligr.  d’acide  oxalique  et  160  milligr. 
d’acide  acetique  (mais  ici  les  myceliums  pesaient  400  milligr.),  ce  qui 
represente  : 

2/3  de  son  poids  d’acide  lactique  ; 

1/3  de  son  poids  d’acide  acetique  ; 

1/7  de  son  poids  d’acide  oxalique. 

Des  assimilations  aussi  fortes  font  penser  que  ces  substances  servent 
k  la  moisissure  d’aliment  respiratoire. 

D’une  fagon  generale  et  sauf  les  cas  que  nous  avons  signals,  la 
diffusion  des  acides  organiques  est  proportionnelle  k  la  concentration 
en  ions  hydrogene  des  milieux,  c’est-ii-dire,  d’apres  ce  que  nous 
savons,  k  la  concentration  de  leurs  molecules  non  ionisees.  Courbes 
d’assimilation  et  courbes  de  restes  de  dissociation  sont  exactement 
superposables.  Cette  conclusion  est  trop  conforme  aux  donnees  de  la 
physiologie  pour  etre  discutee  plus  longuement.  On  admet,  en  effet, 
que  le  mode  normal  de  diffusion  des  electrolytes  est  le  passage  des 
molecules  electriquement  neutres  a  travers  les  ultra-pores  des  mem¬ 
branes,  les  vitesses  de  diffusion  etant  conditionnees  par  la  concentra¬ 
tion  de  ces  molecules  des  deux  c6tes  du  septum  et  par  le  volume  et 
la  forme  de  ces  molecules.  Dorenavant  toutes  les  etudes  portant  sur 
1 ’assimilation  des  acides  organiques  devront  tenir  compte  de  ces  faits 
et  l’on  ne  devra  plus  conclure  A  l’inassimilabilite  d’un  acide  lorsque 
l’on  s’est  contente  de  l’essayer  en  milieu  voisin  de  la  neutralite. 

Cas  de  Voxalate  acide  de  (COOH-COO)  — .  L’experience  nous  a  egale- 
ment  montre  que  la  phase  (COOH-COO)  +  est  assimilable  par  tous  les 
germes  etudies.  C’est  l’anion  issu  de  la  premiere  phase  de  dissociation 
de  l’acide  oxalique,  et,  porteur  de  charges  negatives,  il  ne  devrait 
pas  pouvoir  traverser  les  membranes.  Mais  il  se  comporte  aussi,  & 
partir  de  pH  2,26,  comme  une  molecule  ionisable  en  ions  (COO-COO) 
et  (H)  +.  Sa  penetration  pose  un  probl£me  general  pour  tous  les 
diacides  et  qui  ne  paralt  pas  encore  avoir  ete  discute.  Peut-6tre  ce 
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corps  diffuse-t-il,  sous  forme  de  paires  d’ions  (COOH-COO)  —  +  (H)  +  , 
suivant  un  mEcanisme  actuellement  admis  pour  les  Electrolytes  forts. 

Peut-etre  aussi  cette  forme  se  comporte-t-elle  comme  une  molecule 
electriquement  neutre. 

Cas  de  Vacide  acttique.  ■ —  Les  resultats  deja  obtenus  par  l’un  de 
nous  et  les  experiences  actuelles  prouvent  qu’en  milieu  acide,  la  diffu¬ 
sion  se  fait  sous  forme  de  molecules  Electriquement  neutres  et  propor- 
tionnellement  a  leur  concentration.  Mais  dans  les  milieux  voisins  de 
la  neutralitE,  ou  d’ailleurs  le  reste  de  dissociation  n’est  pas  nul,  la 
diffusion  continue  &  se  faire,  a  un  taux  particulierement  ElevE  et  prati- 
quement  constant.  Nous  pensons  qu’il  faut,  ici,  faire  intervenir  la 
tensio-activitE  de  cet  acide,  qui  provoque  son  accumulation  a  la  sur¬ 
face  de  sEparation  cellule-milieu  et  sa  lipo-solubilitE  qui  lui  crEe  un 
mode  nouveau  de  pEnEtration. 

Toxicite  et  valeur  alimentaire  des  acides  organiques. 

Si  l’on  rapproche  les  rEsultats  que  l’un  de  nous  avait  dEj&  obtenus 
sur  la  toxicitE  de  ces  substances,  pour  I’A.  repens  comme  pour  les  Bac- 
tEries  (Bach,  1925,  1932),  et  les  donnEes  nouvelles  sur  leur  valeur 
alimentaire,  on  est  frappE  du  fait  que  ces  deux  manifestations  rele- 
vent  de  la  mEme  cause  :  la  pEnEtration  des  molEcules  non  ionisEes.  La 
concentration  des  molEcules  dans  le  milieu,  les  diffErences  de  pH  entre 
le  milieu  extErieur  et  le  milieu  intErieur  cellulaire,  rEglent  la  vitesse 
de  passage.  Une  fois  le  corps  arrivE  dans  la  cellule,  le  rEsultat  intoxi¬ 
cation  ou  assimilation  va  dEpendre  de  faits  nouveaux,  dont  nous  allons 
essayer  d’analyser  Faction. 

Les  molEcules  qui  seules  ont  pEnEtrE  dans  le  milieu  cellulaire  ne 
peuvent  Evidemment  y  persister  sous  cette  forme  ;  elles  subissent  une 
ionisation  immEdiate  en  engendrant  des  cations  (H)+  et  des  anions 
(R-COO)  — .  Une  fraction  seulement  restera  sous  forme  molEculaire. 
L’EgalitE  de  concentration  des  molEcules  des  deux  cfttEs  de  la  paroi 
ne  pourra  etre  atteinte  que  lorsqu’une  quantitE  notable  d ’acide  aura 
traversE  ;  ces  simples  considErations  expliquent  qu’il  puisse  y  avoir 
une  vEritable  concentration  de  l’acide  dans  la  cellule  :  il  suffll  que  le 
pH  cellulaire  soit  supErieur  au  pH  du  milieu  extErieur.  On  peut  mEme 
envisager  que,  dans  certains  cas,  l’acide  atteindra  dans  la  cellule  une 
concentration  globale  supErieure  k  celle  qui  existe  dans  le  milieu. 
C’est  ce  que  Lapicque  a  appelE  ipictese  et  dont  le  dEterminisme  n’a  ici 
rien  de  mystErieux. 

Mais  cette  accumulation  d’un  acide  ionisable  dans  la  cellule  aboutit 
a  un  enrichissement  du  contenu  en  ions  H,  sufflsant  pour  vaincre  les 
mEcanismes  tampons  qui  rEgularisent  le  pH  cellulaire.  Celui-ci  se 
dEpIacera  vers  1’aciditE  et  quand  le  Ch  atteindra  une  valeur  suffisante, 


ABSORPTION  DES  ACIDES  ORGANIQUES  PAR  LES  CHAMPIGNONS  363 

le  cytoplasme  subira  des  modifications  irr6versibles  se  traduisant  par 
sa  floculation  et  sa  coagulation.  On  aboutit  ainsi  k  la  mort  de  la  cellule. 
Le  symptftme  caracteristique  de  l’intoxication  par  les  ions  H  est,  en 
effet,  la  floculation  ou  la  coagulation  (Addoms,  Sakamura). 

La  diffusion  brutale  des  acides  organiques  aboutit  done,  en  regie 
generale,  a  des  phenomenes  toxiques,  a  moins  qu’il  n’intervienne  des 
reactions  de  defense  ou  de  detoxication.  Celles-ci  peuvent  4tre  de 
plusieurs  ordres  : 

a)  Neutralisation  par  les  bases  presentes  ou  apparues  en  meme  temps 
dans  la  cellule  :  telle  est  l’ammoniaque.  C’est,  en  somme,  la  mise  en 
jeu  des  tampons  qui  protegent  la  fixite  du  pH  cellulaire.  Un  cas  parti- 
culi&rement  interessant  sera  offert  par  la  formation  de  sels  insolubles 
(oxalate  de  calcium)  qui  constituent  un  excellent  mecanisme  de 
detoxication. 

b )  Copulation  avec  l’ammoniaque  pour  aboutir  k  la  formation 
d’acides  amines  dont  l’enchainement  ulterieur  conduit  k  la  synthkse 
des  protides.  Le  type  en  est  la  copulation  de  l’acide  lactique  k  l’ammo¬ 
niaque  pour  donner  de  l’alanine.  On  dira  alors  que  l’acide  sert  d’ali- 
ment  plastique. 

c)  Combustion  respiratoire  ou  l’acide  est  engage  dans  les  pheno¬ 
menes  d’oxy do-reduction  qui  constituent  la  respiration  cellulaire. 
L’acide  joue  alors  le  r61e  d’aliment  thermique.  En  contre-partie,  on 
peut  prevoir  qu’un  afflux  insuffisant  d’air,  ou  mieux,  des  conditions 
anaerobies,  suspendant  cette  reaction  de  detoxication,  faciliteront  les 
phenomknes  d ’intoxication. 

II  y  a  done  une  serie  de  faits,  les  uns  banaux,  les  autres  mettant  en 
jeu  les  proprietes  specifiques  de  la  cellule  et  aboutissant  k  1 ’utilisation 
alimentaire  de  1’acide.  C’est  lorsqu’ils  sont  absents  ou  debordes  par 
un  afflux  trop  brutal  que  se  manifestent  les  phenomknes  d’intoxica- 
tion.  Intoxication  et  alimentation  peuvent  done  se  rencontrer  chez  un 
m£me  germe,  suivant  les  conditions  opera toires.  Ces  faits  rappellent 
tres  exactement  les  phenomknes  etudies  par  Mevius  et  par  l’un  de 
nous  pour  l’ammoniaque. 

Phinom&nes  d’extravasion  des  acides. 

II  est  un  autre  aspect  du  probleme  que  l’un  de  nous  a  dejk  etudie 
pour  l’ammoniaque  et  que  nous  retrouvons  ici  dans  le  cas  de  l’acide 
oxalique,  avec  I’A.  niger.  Cet  organisme  est  capable,  comme  on  sait, 
de  produire,  dans  certaines  conditions,  des  quantites  enormes  d’acide 
oxalique  qui  est  ensuite  deverse  dans  le  milieu  oft  il  s’accumule.  Le 
mecanisme  de  cette  diffusion  de  l’interieur  vers  l’exterieur  a  ete  peu 
etudie.  On  ne  pourra  d’ailleurs  1’aborder  serieusement  qu’en  deter¬ 
minant  le  pH  interieur  cellulaire  du  champignon.  II  y  a  lk  tout  un 
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chapitre  nouveau  du  probleme  de  la  fermentation  oxalique  que  nous 
nous  proposons  de  reprendre. 

A  priori,  on  peut  pr^voir  que  les  conditions  de  1 ’extra vasion  seront 
realisees  quand  le  pH  cellulaire  sera  inferieur  (plus  acide)  au  pH  du 
milieu.  On  sait  d’ailleurs  que  la  production  de  l’acide  oxalique  est 
favorisee  par  toutes  les  causes  amenant  localisation  des  milieux.  On 
peut  alors  penser  que  les  conditions  de  l’equilibre  sont  telles  que 
1’acide  acquiert  dans  la  cellule  une  concentration  en  molecules  non 
ionisees  superieure  a  celle  qui  existe  ci  l’exterieur.  Comme  conse¬ 
quence,  1 ’acide  quitte  la  cellule. 

Au  cours  des  experiences  de  cultures  directes  de  1  ’A.  niger,  sur 
milieux  pourvus  de  glucose  et  d ’acide  oxalique  et  ou  le  nitrate  de 
potassium,  aliment  oxaligene,  constitue  la  source  d’azote,  on  a  preci- 
s6ment  obtenu  des  r^sultats  tres  curieux  :  un  mycelium  se  trouve  suc- 
cessivement  place  dans  des  conditions  ou  il  peut  absorber  ou  rejeter 
de  l’acide.  Les  resultats  de  ces  experiences  figurent  dans  le  tableau  VIII 
ci-joint.  On  y  a  indique  non  seulement  le  pH  atteint  chaque  jour  par 
le  milieu,  mais  aussi  les  quantites  d’acide  absorbees  ou  excretees  au 
mSme  moment  par  les  myceliums.  Remarquons  d’abord  que,  quel  que 
soit  le  pH  initial,  la  reaction  de  tous  les  milieux  vient  converger 
vers  pH  3,5-pH  4  qui  resulte  de  l’equilibre  entre  l’absorption  et 
1’excretion  de  l’acide. 


Tableau  VIII.  —  Culture  de  I’ Aspergillus  niger  sur  un  milieu  renfermant 
ibO  milligr.  d'acide  oxalique  et  YYD5  milligr.  de  glucose. 
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Les  milieux  plus  acides  que  pH  3,5  absorbent  de  l’acide  oxalique, 
ce  qui  alcalinise  le  milieu  et  le  ramfene  dans  la  zone  pH  3,5.  Les 
milieux  de  pH  initial  3,5  ne  semblent  donner  lieu  au  dAbut  A  aucun 
mouvement  d’acide.  Par  contre,  les  milieux  plus  alcalins,  excrAtent  tous 
des  quantites  d’acide  qui  peuvent  etre  ynormes;  218  milligr.  en  quatre 
jours  pour  la  sArie  4.  A  partir  du  quatriAme  jour,  toutes  les  cultures 
se  trouvent  ramenAes  dans  la  mSme  zone  et  sont  le  siAge  des  memes 
oscillations.  L ’excretion  d’acide  amine  le  mycelium  dans  des  condi¬ 
tions  oil  1’ excretion  cesse  et  cede  le  pas  a  l’absorption.  D’ou  alcalini- 
sation  qui  fait  repasser  le  milieu  dans  les  conditions  ob  l’excretion  est 
possible. 

De  la  ces  fluctuations  journalises  du  pH  et  de  l’acide  se  comman¬ 
dant  mutuellement.  De  cette  experience  on  peut  d’ailleurs  penser  que 
le  pH  interieur  cellulaire  de  VA.  niger  doit  Atre  voisin  de  pH  3,5. 

Conclusions. 

1°  On  peut  poser  en  rAgle  gAnArale  que  les  acides  organiques 
pAnetrent  dans  la  cellule  sous  forme  de  molecules  Alectriquement 
neutres.  Pour  une  concentration  d’acide  donnAe,  les  rAsultats  seront 
done  essentiellement  rAglAs  par  le  pH  du  milieu  d’ou  depend  la  valeur 
du  reste  de  dissociation. 

2°  La  tension-activity  et  la  lipo-solubilitA  des  acides  gras  (acide  acA- 
tique)  peuvent,  au  voisinage  de  la  neutrality,  modifier  les  rysultats 
escomptys  d’aprAs  les  notions  ci-dessus.  En  effet,  l’acide  gras  s’accu- 
mule  ainsi  A  la  surface  de  separation  membrane-milieu  et  trouve  dans 
sa  dissolution  dans  les  lipo'fdes  de  la  membrane  un  nouveau  moyen 
de  pAnetration. 

3°  Les  acides  bibasiques  du  type  de  l’acide  oxalique,  peuvent 
diffuser  non  seulement  sous  forme  de  moiycules  non  dissociees,  mais 
aussi  sous  forme  (COOH-COO),  peut-Atre  par  le  jeu  de  couples  d’ions 
de  signe  contraire. 

4°  En  yvitant  les  phenomenes  secondaires  apportys  par  la  crois- 
sance  rapide  du  mycylium,  l’assimilation  des  acides  organiques 
s’accompagne  d’une  alcalinisation  des  milieux  et  d’une  acidification 
du  contenu  cellulaire. 

5°  Celle-ci  est  inevitable  quel  que  soit  l’acide  considyry.  Mais  la 
cellule  peut  lutter  contre  une  variation  trop  rapide  de  la  concentra¬ 
tion  en  ions  H  par  les  syslAmes  tampons  qu’elle  possede.  Quand 
l’afflux  est  trop  brutal,  ces  mycanismes  sont  debordAs '  et  le  cyto- 
plasme  s’acidifie  et  ne  tarde  pas  A  prysenter  des  phenomenes  de  ftocu- 
lation  et  de  coagulation,  prelude  de  la  mort. 

6°  Certaines  especes  possAdent  en  outre  des  mycanismes  de  dyfense 
particuliers.  Elies  peuvent  dytoxiquer  1’acide  organique,  soit  en  le 
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precipitant  sous  forme  de  combinaisons  insolubles  (oxalate  de  cal¬ 
cium),  soit  en  le  copulant  avec  l’ammoniaque  pour  former  des  acides 
amines,  soit  en  l’utilisant  dans  les  phenomenes  respiratoires.  Dans 
ces  cas,  l’acide  cesse  de  se  comporter  comme  un  antiseptique  et  sert 
d ’aliment  plastique  ou  energetique. 

7°  En  presence  d ’aliments  oxaligfenes  (NO„K),  et  sur  un  milieu 
renfermant  dej&  de  l’acide  oxalique,  I’Aspergillus  niger  peut,  suivant 
les  conditions,  absorber  l’acide  oxalique  ou  en  rejeter  dans  le  milieu. 
Le  phenomene  parait  sous  la  dependance  des  pH  respectifs  de  la  cel¬ 
lule  et  du  milieu.  Des  variations  relativement  faibles  du  pH  de  ce 
milieu  auront  ainsi  pour  resultat  l’absorption  ou  l’excretion  de  l’acide, 
d’ou  resulte  une  remarquable  stabilisation  du  pH  du  liquide  de 
culture. 

J.  Fournier.  D.  Bach. 


A  la  recherche  d’un  procedd  rigoureux  de  dosage 
de  la  morphine  dans  l’opium. 

Cette  question  a  dejk  fait  l’objet  d’une  etude  parue  dans  ce  jour¬ 
nal  O.  J’ai  dd  conclure  avec  d’autres  auteurs,  tels  que  Wallingford 
et  Homeyer  (2)  qu’aucune  des  methodes  decrites  jusqu’ici,  y  compris 
celle  de  la  Societe  des  Nations,  n’est  satisfaisante.  II  y  aurait  peut- 
£tre  lieu  de  se  montrer  moins  severe  au  sujet  de  deux  methodes 
proposees  depuis  trop  peu  de  temps  pour  qu’il  soit  possible  de  les 
juger  equitablement,  je  veux  parler  des  methodes  de  Rusting  et  de 
Mannich. 

La  methode  de  Rusting,  publiee  en  1931  et  reproduite  dans  la 
premiere  partie  de  cette  revue,  a  simplifi4e  l’ann4e  suivante  (3) 
par  son  auteur  k  la  suite  de  l’exp<5rience  suivante. 

Deux  series  de  six  opiums,  de  provenances  differentes,  ont  et6 
essayees  d’apres  sa  methode.  Avec  la  serie  A,  la  morphine  a  et6 
recueillie  aprfes  dix  minutes  d ’agitation  ;  avec  la  serie  B,  la  r^colte 
des  cristaux  n’eut  lieu  qu’aprfcs  vingt-quatre  heures  ;  de  plus,  cette 
morphine  fut  reprise  par  l’alcool  m6thylique.  Les  differences  obser- 
v£es  dans  les  deux  series  d ’experiences  furent  insigniflantes  et  ne 
depassferent  pas  0,3  %.  La  conclusion  de  Rusting  est  que  dix  minutes 
suffisent  pour  obtenir  la  precipitation  totale  de  la  morphine.  Van 
Itallie,  en  1891,  avait  dejA  limite  4  un  quart  d’heure  le  temps  de 

1.  Bull.  Sc.  pharmacol.,  1937,  44,  p.  214-223. 

2.  Journ.  of  the  amer.  pharm.  Assoc.,  1936,  25,  p.  402-414. 

3.  Archiv  der  Pharm.,  1932,  270,  p.  323-328. 
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1 ’agitation  avec  1 ’ether,  suivie  d’un  repos  de  dix  minutes  avant  la 
r^colte  des  cristaux. 

Dans  cette  operation,  la  precipitation  de  la  morphine  precede  celle 
du  meconate  de  calcium,  c’est  ce  que  reconnut  Rusting  qui,  aprAs 
avoir  recueilli  la  morphine,  conserva  les  eaux-mAres  dans  des  tubes 
scelles  ;  celles-ci  abandonnArent  des  depots,  tant6t  apres  un  quart 
d’heure,  tantdt  apres  quelques  heures,  tantot  aprAs  une  nuit.  Ces 
depots,  redissous  dans  S04H2  dilue,  ne  reduisaient  pas  l’acide  iodique, 
ils  ne  contenaient  done  pas  de  morphine.  Le  retard  apporte  a  la  recolte 
des  cristaux  de  morphine  a  par  consequent  1 ’inconvenient  de  souiller 
ceux-ci  de  quantites  plus  ou  moins  grandes  de  meconate  de  calcium, 
en  plus  de  celui  de  retarder  inutilement  la  connaissance  du  resultat 
des  analyses. 

La  presence  de  morphine  insoluble  dans  l’opium,  signaiee  par 
Desbourdeaux  et  generalement  admise,  a  ete  niee  par  Rusting  en  se 
basant  sur  l’experience  suivante.  AprAs  avoir  epuise  l’opium  par  l’eau 
froide,  le  marc  fut  melange  avec  de  la  chaux  et  soumis  A  une  nouvelle 
extraction.  De  ce  liquide,  l’auteur  ne  put  retirer  de  morphine,  d’oh 
il  conclut  que  toute  la  morphine  est  contenue  dans  l’opium  sous 
forme  de  combinaison  soluble  dans  l’eau  froide.  Ces  resultats  ont 
ete  confirmes  en  1936  par  H.  Lestre,  R.  Jourdain  et  G.  Van 
Moorleghem  (■*),  en  ce  qui  concerne  l’opium  de  Turquie. 

La  contradiction  n’est  cependant  qu’apparente  si  l’on  se  represente 
que,  d ’apres  Hollmann  et  Eder,  cette  morphine  insoluble  (oxydi- 
morphine)  ne  se  formerait  que  pendant  la  conservation  de  l’opium 
en  magasin.  En  consequence,  l’opium  de  preparation  recente  ne 
devrait  pas  contenir  de  morphine  insoluble  ;  ce  fut  peut-etre  le  cas 
de  l’opium  traite  par  Rusting  et  par  les  autres  auteurs. 

Ce  qui  fait  l’originalite  de  la  methode  de  Mannich,  c’est  que, 
contrairement  aux  autres  methodes,  le  compose  pese  n’est  pas  la 
morphine,  mais  son  ether  2.4. dinitrophenylique,  compose  fort  peu 
soluble  dans  le  milieu  oh  l’on  opAre,  soit  seulement  0  gr.  006  dans 
100  cm3  d’alcool  methylique  A  50  %.  Le  poids  moieculaire  eleve  de 
cet  ether  :  451,  presque  le  double  de  celui  de  la  morphine  :  285, 
contribue  A  rendre  plus  exacts  les  resultats  obtenus.  Voici  quelles  sont 
les  principales  proprietes  de  ce  compose. 

Fines  aiguilles  presque  incolorep,  anhydres,  jaunissant  par  une 
longue  exposition  A  l’air,  ne  fondant  qu’en  se  decomposant,  peu  solu¬ 
bles  dans  les  carbures  d’hydrogene,  l’acetone,  les  acides  mineraux 
dilues,  plus  solubles  dans  l’acide  acetique  et  le  dioxane. 

Ce  corps  est  facilement  saponifie  par  CIH  dilue  au  bain-marie. 
On  pouvait  done  supposer  qu’en  operant  en  presence  d’un  excAs  de 


4.  Bull.  Sc.  pharmacol.,  1936,  43,  p.  630-634. 
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CIH  titre,  on  pourrait,  en  dosant  cet  exces  d’acide,  en  deduire  par 
difference  la  quantite  d’acide  consomme  dans  l’operation.  II  n’en  est 
rien,  le  virage  des  indicateurs  :  rouge  de  methyle  ou  orange  de 
methyle  ne  pouvant  etre  saisi,  mais  Baumgartnen  a  observe  que  cet 
inconvenient  disparaissait  si  l’on  operait  en  presence  d’un  exc£s 
de  CINa.  Dans  la  suite,  cette  observation  sera  mise  a  profit. 

Je  rappellerai  que  le  pourcentage  P  de  la  morphine,  quand  on 
applique  la  methode  de  Mannich,  se  calcule  &  l’aide  de  la  formule 
suivante,  pour  1’opium  suppose  sec. 

„  (1.000  + E  +  F'pX  3,16 

1  100  —  F 

Dans  ma  derni^re  etude  ( loc .  cit.),  j’ai  indique  la  signification  de 
tous  les  termes  de  cette  formule,  sauf  celle  du  facteur  3,16  ;  le 
moment  est  venu  de  Sparer  cette  omission. 

Remarquons  que  1  gr.  de  2.4.dinitrophenylmorphine  corres¬ 
pond  4  0  gr.  632  de  morphine,  la  quantite  de  morphine  correspondant 
&  p  sera  done  egale  a  px  0,632.  En  supposant,  ce  qui  n’est  pas  exact, 
que  cette  quantite  corresponde  aux  25  gr.  de  solution  calcique  d’ou 
l’on  est  parti,  la  quantite  de  morphine  contenue  dans  la  totalite  de  la 
solution  calcique  que  fourniraient  100  gr.  d’opium,  c’est-ci-dire  dans 
1.000 +  E  +  F,  serait 

(1.000  +  E  +  F)p  X  0,632 
25 

Rappelons  que  les  25  gr.  de  solution  calcique  correspondent  aux 
70  gr.  de  liquide  obtenus  aprfes  addition  de  la  solution  alcaline 
d’oxalate  neutre  de  potassium  ;  mais,  comme  nous  n’avons  pris  que 
56  gr.  de  ce  liquide  au  lieu  de  70  gr.,  la  formule  precedente  ne  corres¬ 
pond  qu’aux  56/70  de  la  quantite  reelle  de  morphine  contenue  dans 
1.000  +  E  +  F.  Nous  dirons  done  :  si  la  formule  precedente  correspond 
aux  56/70  de  la  quantite  de  morphine  calcuiee,  nous  aurons  pour  la 
totalite 

(1.000  +  E  +  F)pX  0,632  X70 
25  X  56 
OU 

(1.000 +  E  +  F)p  x  44, 24 
1.400 

ou,  en  divisant  les  deux  termes  de  la  fraction  par  1.400 

(1.000  +  E  +  F)pX  0,0316 

ceci  correspondrait  &  100  —  F  d’opium  sec,  on  aurait  done  pour 
100  gr.  d’opium  sec 

(1.000  +  E  +  F)p  x  3,16 

~  100  —  F 


formule  indiquee  plus  haut. 
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L ’expression  prgcedente  (1.000 +  E  +  F)  p  x  0,0316  qui  equivaut  k 

(1.000  +  E  +  F)p  x  3,16 
100 


reprgsenterait  le  pourcentage  en  morphine  de  1 ’opium  humide. 

La  methode  de  Mannich,  telle  qu’elle  a  gtg  decrite  dans  ma  premiere 
gtude,  conduit  k  des  rgsultats  dont  la  plus  grande  precision  ne  peut 
£tre  obtenue  qu’apres  un  travail  long  et  minutieux  ;  Mannich,  recon- 
naissant  que  «  pour  le  laboratoire  du  pharmacien,  une  exactitude 
poussee  a  1’ extreme  n’est  pas  necessaire  »  (5)  proposa  la  methode 
simplifige  suivante  dont  il  jugea  la  precision  suffisante  pour  les 
besoins  de  la  pharmacie. 

On  triture  avec  soin  4  gr.  60  d’opium  en  poudre  de  finesse  moyenne 
avec  1  gr.  60  d’hydroxyde  de  calcium  et  10  cm3  d’eau,  dans  un  mortier 
a  paroi  interne  rugueuse,  on  ajoute  36  cm3  d’eau,  on  triture  gnergi- 
quement  pendant  une  demi-heure  et  on  jette  le  tout  sur  un  filtre 
plissg  sec  de  10  cm.  de  diamgtre. 

26  gr.  du  Qltrat,  correspondant  k  2  gr.  60  d’opium,  sont  introduits 
dans  un  ballon  d’ERLENMEYER  avec  38  gr.  de  methanol  et  7  gr.  de  la 
solution  alcaline  d’oxalate  neutre  de  potassium  (oxalate  neutre  de 
potassium  18  gr.  40  ;  solution  normale  de  potasse  10  cm3  ;  eau 
distillge  q.  s.  pour  100  gr.).  On  chauffe  pendant  quinze  minutes  au 
bain-marie,  a  60°,  on  laisse  refroidir  et  on  jette  sur  un  filtre  a  plis  de 
8  cm.  de  diamgtre,  contenu  dans  un  entonnoir  couvert. 

66  gr.  de  filtrat  correspondant  A  2  gr.  d’opium,  sont  additionngs  de 
0  gr.  60  de  2.4.dinitrochlorobenzene  dans  10  gr.  de  methanol,  puis  de 
10  gr.  d’eau.  Le  liquide,  d’abord  limpide,  est  abandonng  k  la  cris- 
tallisation  pendant  la  nuit.  Le  precipite  est  recueilli  dans  un  entonnoir 
ayant  un  diamgtre  supgrieur  voisin  de  5  cm. ,  dont  la  douille  est  garnie 
d’un  petit  tampon  de  coton  hydrophile. 

Lorsque  le  liquide  s’est  gcoulg,  on  pratique  une  tres  lgggre  succion 
et,  en  maintenant  la  succion,  on  lave  les  cristaux  graduellement  avec 
5  cm3  de  methanol,  puis  avec  6  k  10  cm3  d’eau  distillge  jusqu’A  ce 
que  celle-ci  soit  neutre  au  tournesol. 

Le  prgcipitg  prasque  incolore  est  portg  avec  le  coton  dans  un 
ballon  d’ERLENMEYER  de  100  cm3,  it  large  ouverture,  on  rince  l’enton- 
noir  avec  de  l’eau  distillge,  on  ajoute  10  cm3  de  C1H  N/10  et  on 
chauffe  au  bain-marie  pendant  un  temps  court  jusqu’a  dissolution  du 
prgcipitg.  Aprfes  refroidissement,  on  ajoute  6  gr.  de  CINa,  III  gouttes 
de  solution  de  rouge  de  mgthyle  et  de  l’eau  distillge  en  quantity  suf¬ 
fisante  pour  obtenir  une  bouillie  claire  (environ  60  gr.)  ;  puis  on  titre 
l’acide  C1H  non  combing  avec  la  solution  N/10  de  HOK.  Le  nombre 


5.  Arehiv  der  Pharm.,  1935,  273,  p.  112. 
Bull.  Sc.  Pharm.  ( Juillet  1937). 
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de  centimetres  cubes  d’acide  CIH  N/10  combine  k  la  dinitroph&iyl- 
morphine  est  augments  de  0  cm3  11  correspondant  a  la  quantity  de 
ce  corps  rest6  en  solution  dans  les  eaux  meres  au  moment  de  sa  pre¬ 
cipitation. 

En  multipliant  le  nombre  de  centimetres  cubes  d’acide  de  CIH  con¬ 
somme  par  0,02852,  on  obtiendra  la  quantite  de  morphine  contenue 
dans  2  gr.  d’opium.  En  multipliant  le  produit  par  50,  on  aura  le 
pourcentage. 

On  doit  eviter  de  mettre  la  peau  en  contact  avec  le  dinitrochloro- 
benzene,  corps  tr&s  irritant  pouvant  amener  des  pustules  suivies  de 
desquamation. 

Le  Codex  de  1908  exige,  pour  la  poudre  d’opium  sechee  it  60°,  une 
teneur  en  morphine  de  10  %.  Dans  le  cas  oh  ce  titre  serait  depasse,  il 
recommande  de  l’y  ramener  par  une  addition  de  sucre  de  lait. 

J’ai  dej&  eu  l’occasion  de  critiquer  cette  pratique  et,  avec  d’autres 
auteurs,  j’ai  propose  son  remplacement  par  l’emploi  d’une  quantity 
calcul^e  de  poudre  d’opium  a  plus  bas  titre.  Je  crois  pouvoir  dire  que 
le  Codex,  actuellement  a  1 ’impression,  donnera  la  pr6f6rence  k  cette 
maniere  d’op^rer. 

Quelles  sont  les  proportions  dans  lesquelles  les  deux  opiums  doivent 
&tre  m41ang£s  pour  que  leur  melange  renferme  10  %  de  morphine? 
La  solution  de  ce  probteme  comporte  l’emploi  d’un  systeme  de  deux 
Equations  k  deux  inconnues  qu’a  bien  voulu  6tablir  M.  Bougault, 
professeur  d’analyse  chimique  k  la  Faculty  de  Pharmacie  de  Paris 
(communication  particuli&re) ,  lesquelles  sont  les  suivantes  : 

*  +  2/  =  100  et  ^0^  =  10 

dans  lesquelles  x  repr4sente  le  poids  de  1 ’opium  de  titre  a,  inf^rieur 
h  10,  devant  entrer  dans  100  gr.  du  melange  amen6  au  titre  10,  y  repre¬ 
sente  le  poids  de  l’autre  opium  de  titre  b,  superieur  a  10,  devant  entrer 
dans  100  gr.  du  m6me  melange. 

Soit  a  =  7  et  b  =  15,  nous  aurons 

7”l0015y  =  10  ou  7*  +  15y  =  1.000. 

En  remplafant  y  par  sa  valeur  :  100  —  x,  nous  aurons  7  x+15 
(100  —  x)  =  1.000  ou  7  x  +  1.500  —  15  x  =  1.000  ou  encore 
1.500  —  8  x  =  1.000. 

En  faisant  passer  1.000  dans  le  premier  membre  de  cette  Equation 
et  8  a;  dans  le  second,  on  a 

1.500  — 1.000  =  8x  d’ou  a;  =  5^  =  62,5. 

Comme  y  =  100  —  x,  on  aurait  y  =  100  —  62,5  -  37,5.  Afin  de 
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s’assurer  de  l’exactitude  des  rAsultats  obtenus,  on  calcule  que 
62  gr.  5  d’opium  A  7  %  renfermeraient  4  gr.  375  de  morphine, 
37  gr.  5  d’opium  15  %  renfermeraient  5  gr.  626  de  morphine  et 
100  gr.  du  melange  contiendraient  10  gr.  de  morphine. 

Titrage  de  l’opialum  et  du  pantopon  selon  Mannich. 

II  y  a  lieu  de  se  dAbarrasser  avant  tout  des  alcaloi'des  secon- 
daires  qui  donneraient  lieu  a  une  erreur  par  excAs.  0  gr.  400 
d’opialum  ou  de  pantopon  sont  dissous,  dans  une  ampoule  k  decan¬ 
tation  dans  15  cm3  d’eau,  la  solution  additionnee  de  75  cm3  d’un 
melange  de  3  volumes  d’ether  et  de  1  volume  de  chloroforme,  on 
ajoute  5  cm3  exactement  mesures  de  solution  normale  de  HOK. 
En  agitant  avec  precaution,  on  fait  passer  les  alcaloi'des  secondaires 
en  solution  dans  le  melange  ether-chloroforme,  ce  qui  est  obtenu  en 
une  A  deux  minutes,  tandis  que  la  morphine  passe  en  solution  dans 
la  liqueur  aqueuse  alcaline.  AprAs  edaircissement  de  la  liqueur,  ce 
qui  exige  au  plus  une  heure,  on  soutire  la  couche  inferieure  aqueuse 
et  on  lave  la  couche  ethero-chloroformique  deux  fois  avec  chaque 
fois  2  cm3  d’eau  A  laquelle  on  a  ajoute  II  gouttes  de  HOK  normale. 

Aux  solutions  aqueuses  reunies,  on  ajoute  2  cm3  5  de  C1H  N/10 
exactement  mesures,  18  gr.  de  methanol  et  la  solution  de  0  gr.  90 
de  2 .  4.  dinitrochlorobenzAne  dans  10  cm3  de  methanol.  AprAs  repos 
pendant  la  nuit,  le  dep6t  est  recueilli  sur  un  creuset-filtre,  lave  avec 
8  cm3  de  methanol  et  trois  fois  avec  2  cm3  d’ether. 

Soit  p  son  poids.  Le  pourcentage  en  morphine  sera  egal  A 
p  x  0,632  x  250.  Au  lieu  de  50  %,  on  trouva  49,6  ;  49,4  ;  49,3.  Si 
l’on  tient  compte  de  ce  qu’il  reste  3  A  4  milligr.  de  dinitrophAnyl- 
morphine  dans  1’eau-mAre,  correspondant  A  environ  2  milligr.  de 
morphine,  le  nombre  49  passe  A  49,5  et  49,5  A  50. 

Dosage  de  la  morphine  dans  les  preparations  d’opium. 

II  y  a  lieu  de  remarquer  que  si  l’on  emploie,  pour  doser  la  mor¬ 
phine  dans  les  preparations  d’opium,  la  methode  de  la  Societe  des 
Nations  ou  celle  de  Mannich  qui  n’en  est  qu’une  modification,  les 
calculs  de  pourcentage  ne  pourront  se  faire  A  l’aide  des  formules 
utilisees  dans  ces  deux  m6thodes  ;  ces  formules  devront  Atre  rem- 
placees  par  les  suivantes  dans  le  cas  de  la  premiAre  de  ces  deux 
mAthodes  (•) 

_  (40  +  F')M  (40 +  E'  +  F')(A  + 1)0,114 

E~  3  —  M  et  100 


6.  Dans  le  cas  de  la  methode  de  Mannich,  le  facteur  (A  +  1)  0,114  de  la  seconde 
formule  serait  remplac<5  par  3,16  x  p. 
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dans  lesquelles  M  et  A  +  1  conservent  les  significations  qu’ils  ont 
dans  les  formules  de  la  Society  des  Nations,  tandis  que  E’  repr^sente 
la  quantity  d’extrait  calcique  c4d4e  par  la  prise  d’essai  et  F’  la  quan¬ 
tity  d’humidity  contenue  dans  la  prise  d’essai.  Dans  les  cas  ou  l’on 
op4rerait  sur  des  preparations  exemptes  d’eau  naturellement  ou 
privies  d’eau  par  une  dessiccation  pr<5alable,  comme  il  arrive  pour  la 
teinture  et  le  laudanum,  on  ferait  F’  ygal  4  0. 

Ces  formules  ne  donneront  cependant  que  la  quantity  de  mor¬ 
phine  contenue  dans  la  prise  d’essai  ;  on  devra  done,  pour  le  calcul 
du  pourcentage,  multiplier  les  resultats  obtenus  par  un  coefficient 
appropriy,  variable  avec  la  prise  d’essai,  conformyment  au  tableau 
suivant  dans  lequel  les  prises  d’essai  ont  yty  calculees  de  fafon  4 
recueillir  toujours  une  quantity  de  morphine  voisine  de  0  gr.  25, 
dans  le  cas  ou  les  pryparations  auraient  yty  obtenues  avec  un  opium 
titrant  10. 


PREPARATIONS  PRISES  D’ESSAI  COEFFICIENTS 

Teinture . 40  gr.  2,5 

Laudanum . 40  gr.  2,5 

Extrait .  2  gr.  50 

Pantopon .  0  gr.  50  200 


Les  quantitys  d’eau  (40  gr.),  d’hydroxyde  de  calcium  (1  gr.)  et  de 
C1NH4  (1  gr.)  resteront  les  mSmes  dans  tous  les  cas.  L’extrait  et  le 
pantopon  seront  utilisys  tels  qu’ils  se  prysentent,  tandis  que  les  pry¬ 
parations  liquides  devront,  au  pryalable,  etre  concentryes,  addition- 
nyes  de  8  5  10  gr.  de  ponce  en  poudre,  puis  le  myiange  dessechy  et 
pulvyrise. 

E.  L£ger. 


Sur  deux  nouveaux  procedes  de  caracterisation 
et  de  differentiation  de  l’ephedrine  et  de  la  pseudodphedrine. 

Au  cours  de  recherches  sur  la  teneur  en  yphedrine  de  certains 
Ephedra  nord-africains,  nous  avions  yty  amenys  5  essayer  sur  ces  alca- 
loi'des  un  certain  nombre  de  factions  relativement  rycentes.  Le 
resultat  de  nos  investigations,  publiy  d’ailleurs  en  son  temps  [1], 
faisait  nettement  ressortir  la  richesse  particuli^re  des  drogues  saha- 
riennes  en  principes  thyrapeutiques,  quality  qui  pourrait  bien 
entralner,  un  jour,  le  dyplacement  du  marchy  du  Mah-huang.  Un 
souci  legitime  de  facility  d’extraction  et  d’amyiioration  du  rendement 
nous  avait  incitys  5  mettre  au  point  une  technique  de  localisation  dans 
le  vygytal  des  bases  ytudiyes.  Mais  l’yphydrine  et  les  alcalo'ides  voisins 
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qui  l’accompagnent  sont  &  ce  point  solubles  dans  la  plupart  des  sol- 
vants  que,  malgre  leur  coexistence  avec  leg  tanins  dans  certains 
ElEments  parenchymateux,  les  reactions  essayees  ne  se  limitent 
jamais  4  un  territoire  cellulaire  determine  [2]. 

La  bibliographic  nous  indique  certains  precedes  plus  ou  moins 
simples  que  nous  avons  mis  en  oeuvre  et  dont  nous  rappellerons 
briEvement  1’exEcution.  Laissant  syslematiquemerit  de  cote  la  reaction 
de  Melzer-Gadamer,  au  sulfate  de  cuivre  et  sulfure  de  carbone  en 
milieu  alcoolique,  et  celle  de  Chen  et  Kao  ou  du  biuret  qui  pechent 
par  leur  manque  de  specificite,  puisque  la  premiere  est  commune  aux 
bases  secondaires  et  la  seconde  aux  homologues  de  l’ephedrine,  nous 
nous  sommes  adresses  a  la  technique  proposee  par  Sivadjian  [3]. 

Cet  auteur  a  public  un  precede  qui  donne  a  chaud  avec  certains 
amino-alcools  en  presence  d’eau  oxvgenee  additionnee  de  NaCl,  une 
coloration  rouge  violet.  Cette  coloration  persiste  pendant  quelques 
heures  et  disparait  sous  l’action  des  alcalis.  La  presence  simultanee 
des  deux  fonctions  secondaires,  amine  et  alcool,  parait  indispensable. 
La  reaction  devient,  en  effet,  negative  lorsque  la  fonction  alcool  secon- 
daire  est  bloquee  par  Etherification  ou  transformee  en  cetone,  et  si 
l’amine  secondaire  devient  primaire  ou  tertiaire.  La  teinte  violette  ne 
s’obtient  en  outre  qu’en  presence  des  formes  trans,  c’est-ci-dire  avec 
l’ephedrinc  et  ses  homologues  superieurs,  alors  que  les  pseudoformes, 
au  sein  desquelles  amine  et  alcool,  ainsi  que  le  pense  Emde  [4],  sont 
reliees  par  une  liaison  betai'niforme,  donneraient  une  teinte  orangee. 
II  est  done  probable  que  cette  particularite  commande  la  diversite  des 
tonalitEs  obtenues,  puisque  dans  le  second  cas,  les  deux  fonctions 
necessaires  a  la  production  de  la  coloration  violette  ne  se  rencontrent 
pas  dans  leur  Etat  naturel.  Toutefois,  l’auteur  rappelle  que  si  la  reac¬ 
tion  n’est  pas  tout  4  fait  negative,  en  presence  des  pseudoformes,  du 
moins  apparait-elle  avec  beaucoup  moins  d’intensite  qu’en  presence 
des  formes  trans. 

Plus  recemment,  le  Dr  Juan  A.  Sanchez  [5]  a  donne  une  suite  de 
reactions  nouvelles  qui  interessent  la  chaine  grasse  et  le  noyau 
benzEnique.  L’EphEdrine  et  son  chlorhydrate,  aussi  bien  que  1’EphE- 
tonine,  se  pretent  Egalement  E  la  production  de  ces  diverses  reactions. 
En  prEsence  d’un  hypoiodite,  en  milieu  alcalin,  bases  et  sels  donnent 
de  l’iodoforme.  Cette  particularitE  permet  un  dosage  rigoureux  de 
1’EphEdrine  puisque  la  production  d’iodoforme  est  en  rapport  avec  la 
quantite  d’alcaloTde  essayE.  Bases  et  sels,  oxydEs  par  le  permanganate 
de  potasse,  donnent,  dans  certaines  conditions,  de  1’aldEhyde  et  de 
l’acide  benzoi'que,  et  libErent  l’amine  grasse  ;  ces  termes  ultimes  sont 
mis  en  Evidence  A  l’aide  des  rEactions  classiques. 

II  est  possible  Egalement  de  conduire  une  rEaction  de  nitrosation 
portant  sur  l’amine  grasse  secondaire  et  dont  le  rEsultat  final  :  la 
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nitroso-6phedrine,  extraite  avec  lather,  pourra  etre  utilis6e  pour  la 
reaction  de  Liebermann.  Le  noyau  cyclique  se  prete  aussi  k  une  diazo- 
tation  ;  le  diazo'ique  obtenu  donne  en  milieu  alcalin,  des  colorations 
caracteristiques  en  presence  de  phenols.  La  distillation  pyrogenee,  en 
presence  de  chaux  sod6e  ou  de  zinc,  donne,  apres  condensation  des 
vapeurs,  une  liqueur  dans  laquelle  on  caracterise  la  benzaldehyde  et 
l’amine  grasse. 

Cette  serie  de  reactions,  tres  utiles  et,  dans  l’ensemble,  d’une  execu¬ 
tion  simple,  caracterise  en  bloc  tous  les  composes  aminol-cy  cliques 
dans  lesquels  on  rencontre  les  deux  fonctions  secondaires  amine  et 
alcool.  La  production  d’iodoforme  en  particular  k  l’aide  de  solution 
iodo-ioduree,  en  milieu  fortement  alcalin,  est  d’un  interet  capital 
puisqu’elle  nous  a  permis  de  titrer  dans  les  Ephedra  nord-africains 
les  bases  si  interessantes  qu’ils  renferment. 

Cependant,  il  peut  etre  tres  utile,  en  certaines  circonstances,  d’eta- 
blir  une  diagnose  rapide  entre  l’ephedrine  et  la  pseudo-ephedrine. 
C’est  dans  cet  esprit  que  Sivadjian  publia  sa  reaction  k  l’eau  oxygenee 
additionnee  de  4  %  de  sel  marin.  Malgre  sa  sensibilite  manifeste, 
lorsqu’il  s’agit  des  bases  amino-alcool  cy cliques  envisagees  dans  leur 
ensemble,  elle  ne  parait  pas  cependant  differencier  nettement,  par 
1’apparition  de  colorations  tres  eloignees,  l’ephedrine  et  la  pseudo- 
ephedrine.  En  operant,  en  effet,  sur  ce  second  produit,  on  obtient  une 
teinte  plutot  rougeatre,  tirant  legerement  sur  le  violet  et  dont  l’inten- 
site  va  de  pair  avec  la  quantite  d’alcalo'ide  essaye.  A  poids  egaux, 
cependant,  si,  comme  l’a  ecrit  1 ’auteur,  la  reaction  n’est,  pas  tout  & 
fait  negative,  la  coloration  obtenue  est  moins  intense  en  presence  des 
formes  cis  (pseudo-ephedrine). 

Les  colorations  violacees  que  1’on  obtient  au  niveau  des  cellules 
4  tanins,  lorsqu’on  traite  une  coupe  d ’Ephedra  par  la  solution  aqueuse 
de  tetroxyde  d’osmium,  nous  apparaissaient  toujours,  surtout  sur  les 
bords  des  plages  colorees,  d’une  tonalite  differente  de  celle  que  1’on 
obtient  en  presence  des  tanins  isoies.  Nous  savons  quels  liens  etroits 
unissent  les  principes  astringents  aux  alcaloi'des  de  certaines  dro¬ 
gues  [6],  aussi  bien  nous  sommes-nous  pose  la  question  suivante  : 
Les  bases  ne  participeraient-elles  pas  a  la  reaction  enregistree  P  Le 
tetroxyde  d’osmium  etant  un  oxydant  tres  energique,  il  etait  loisible 
d’imaginer  une  action  parallfele  a  celle  des  reactifs  preconises  par  les 
precedents  auteurs.  C’est  ainsi  que  nous  avons  mis  au  point  une 
technique  assez  simple  qui  permet  de  caracteriser  d’abord  et  de 
separer  nettement  ensuite  1’ephedrine  de  la  pseudo-ephedrine  ;  nous 
allons  en  donner  le  detail. 


Reactif  nicessaire. 

Solution  aqueuse  de  tetroxyde  d’osmium  a  i  “/.  .  .  3  cm*" 
Lessive  de  soude  a  36*  B . II  gouttes. 
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Ce  rAactif,  de  coloration  jaune  foncA,  convient  aussi  bien  pour  les 
alcalo'ides  que  pour  leurs  sels. 


Technique. 

1°  Premiere  reaction.  —  a)  Dans  un  premier  tube  A  essais,  deposer 
quelques  cristaux  d’eph6drine  ou  de  son  chlorhydrate  ;  dissoudre 
dans  1  cm3  d’eau  distillAe.  Ajouter  III  gouttes  de  rAactif.  On  obtient 
instantanement  un  prAcipite  orarigi  tres  abondant.  —  b)  Dans  un 
deuxiAme  tube,  deposer  quelques  cristaux  de  pseudo-ephedrine  ou 
d’un  de  ses  sels.  Dissoudre  dans  1  cm3  d’eau  distillee.  Ajouter 
III  gouttes  de  rAactif.  Ici  la  reaction  n’est  pas  instantanAe.  Le  prAci¬ 
pite  demande  quelques  minutes  pour  apparaitre.  II  est  de  coloration 
jaunatre. 

2°  Deuxiime  reaction.  —  Disposer  deux  tubes  &  essais  dans  lesquels 
on  verse  5  cm3  d’HCl  pur.  —  c)  Dans  le  tube  1  contenant  HC1, 
dAposer  III  gouttes  du  prAcipitA,  prAlevA  a  1’aide  d’une  pipette,  dans 
le  tube  A  (AphAdrine).  Chauffer  A  l’Abullition.  On  obtient  trAs  rapide- 
ment,  aprAs  eclaircissement  de  la  liqueur,  une  belle  coloration  violette. 
—  d )  Dans  le  tube  2  contenant  HC1,  dAposer  de  mSme  III  gouttes  de 
prAcipitA  prAlevA  comme  ci-dessus  dans  le  tube  B  (pseudo- AphAdrine). 
Chauffer  A  l’ebullition.  On  obtient,  apres  dissolution  du  prAcipitA,  une 
coloration  jaune  citrin. 

Conclusion.  —  Le  procAdA  d’investigation  que  nous  publions  nous 
paralt  intAressant  A  plusieurs  titres  :  1°  Preparation  d’un  seul  reactif 
pour  deux  mAthodes  consAcutives  ;  2°  Detection  nette,  dAs  la  premiAre 
reaction,  des  alcalo'ides  amino-alcool  cycliques  ;  differentiation  trAs 
accusee  de  l’ephedrine  et  des  pseudoformes  au  cours  de  la  seconde 
Apreuve.  Ici  les  teintes  sont  tellement  eloignees  que  toute  confusion 
devient  impossible. 
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Elimination  biliaire  de  la  quinidine. 

II  est  actuellement  dEmontrE  que  la  quinine  s’elimine  par  la  bile 
en  quantity  appreciates  [6,  7,  8]  ;  cette  Elimination  chez  l’homme, 
comme  chez  le  chien,  peut  Etre  mise  en  Evidence  d’une  maniEre  tres 
prEcoce  [6].  On  peut  se  demander  si  la  quinidine,  stErEo-isomere  de  la 
quinine,  suit  la  meme  voie  d’Elimination. 

Dans  un  travail  consacrE  a  l’Etude  de  la  fonction  antitoxique  du 
foie  [5],  S.  Bellet,  I.  S.  Ravdin,  T.  M.  M.  M illan  et  J.  L.  Morrison 
ont  conclu  d’une  expErience  unique  que  l’Elimination  biliaire  de  la 
quinidine  est  sensiblement  nulle,  ou  du  moins,  pratiquement  nEgli- 
geable.  Ces  auteurs  ont  introduit  1  gr.  de  sulfate  de  quinidine  dans 
l’estomac  d’un  chien  et  dEterminE  la  richesse  en  quinidine  de  la 
bile  sEcrEtEe  par  fistule  vEsiculaire  dans  les  six  heures  consEcutives  4 
l’administration  ;  la  concentration  de  cette  bile  en  quinidine  fut  de 
0,002  p.  1.000,  les  auteurs  ne  prEcisent  pas  le  volume  de  bile  recueilli, 
ils  indiquent  simplement  que  ce  volume  Etait  tres  petit,  et  partant 
que  1’Elimination  de  la  quinidine  par  la  bile  fut  infime. 

Nous  avons  utilisE  dans  nos  recherches  la  technique  expErimentale 
dEjE  adoptEe  pour  1’Etude  de  l’Elimination  biliaire  de  la  quinine  ; 
des  chiens  porteurs  d’une  fistule  cholEdocienne  —  le  canal  cystique 
Etant  liE  au  ras  de  la  vEsicule  —  regoivent  lentement  en  injection  dans 
la  saphEne  du  sulfate  de  quinidine  dissous  dans  du  sErum  physiolo- 
gique  tiEde  ;  la  bile  qui  s’Ecoule  par  la  fistule  est  recueillie  dans  des 
intervalles  de  temps  dEterminEs  et  soumise  E  l’analyse.  Pour  isoler  la 
quinidine,  les  Echantillons  de  bile  alcalinisEs  a  la  soude  sont  EpuisEs 
au  chloroforme,  E  deux  reprises  successives  ;  les  liqueurs  chlorofor- 
miques  sont  ensuite  traitEes  par  un  excEs  d’acide  sulfurique  dEcinormal 
qui  permet  l’extraction  de  l’alcaloide  E  1’Etat  de  sulfate. 

Deux  techniques  ont  EtE  utilisEes  pour  caractEriser  l’alcalo'ide  dans 
ses  solutions  sulfuriques  :  l’examen  fluoroscopique  en  lumiEre  de 
Wood  et  la  rEaction  de  Vogel  [14]  dite  de  l’Erythroquinine  [1];  ces 
tests  ne  sont  pas  spEcifiques,  car  ils  sont  Egalement  donnEs  par  la 
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quinine  et  l’hydroquinine  [13],  ainsi  d’ailleurs  que  par  l’hydroquini- 
dine  ;  toutefois  etant  donne  nos  conditions  experiment  ales,  qui  eli- 
minent  tout  apport  concomitant  de  quinine,  d ’hydroquinine  ou 
d’hydroquinidine,  ces  reactions  demeurent  suffisantes  pour  permettre 
la  caracterisation  du  squelette  de  1’alcaloi'de  injecte  ;  la  reaction  de 
Itossi  et  Sozzi,  qui  d’ailleurs  n’est  pas  tres  sensible,  n’a  pas  ete  eflectuee 
en  raison  de  la  necessity  ou  nous  nous  trouvions  de  conserver  nos 
echantillons  en  yue  de  1’appreciation  quantitative  de  la  quinidine  qu’ils 
contenaient.  Cette  appreciation  a  ete  effectuee  k  la  faveur  d’une  gamme 
etalonnee  en  lumiere  de  Wood,  suivant  la  technique  decrite  par 
R.  Fabre  [4,  9,  10],  l’essai  a  porte  directement  sur  l’extrait  sulfurique 
et  sur  1’extrait  sulfurique  dilue  de  son  volume  de  SCRIP  N/10  ;  les 
evaluations  ainsi  realisees  ont  ete  confirmees  globalement  par  dosage 
colorimetrique  au  moyen  de  la  reaction  de  l’erythroquinidine,  prati- 
quee  en  milieu  chloroformique  suivant  la  technique  precisee  par  Mon- 
net  [12,  13], 

Chien  I,  d*  ,  14  Kos  500.  —  Anesthesie  :  1  gr.  4  de  chloralose  &  10  heures  ; 
1  gr.  4  J  14  heures.  La  fistule  choiedocienne  est  etablie  5  10  h.  30,  on 
recueille  pendant  une  demi-heure  de  la  bile,  dans  laquelle  on  verifie 
l’absence  absolue  de  sang.  La  solution  de  sulfate  de  quinidine  utilisde  (A) 
titrait  200  milligr.  de  quinidine  pour  100  cm3  de  serum  physiologique.  Le 
tableau  I  indique  le  manuel  experimental  qui  a  ete  adopte. 


Tableau  1. 


Evaluation  colorimetrique  :  elimination  totale  :  2  milligr.  05. 


Chien  II,  $  ,  22  K0B.  —  Anesthesie  :  2  gr.  2  de  chloralose  &  9  heures  ; 
2  gr.  2  Ji  14  heures.  La  fistule  choiedocienne  est  etablie  h  9  h.  15,  on 
recueille  pendant  une  demi-heure  de  la  bile,  dans  laquelle  on  verifie 
I'absence  absolue  de  sang.  La  solution  de  sulfate  de  quinidine  utili- 
see  (B)  titrait  400  milligr.  de  quinidine  pour  100  cm3  de  serum  physio¬ 
logique.  Dans  le  tableau  II  sont  reunis  les  resultats  experimentaux. 
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Tableau  II. 


HORAIRE 

QUANTITY 
de  solution  B 
^  injectEe 

VOLUME 
de  la  bile 
r4colt6e 
(en  centimetres 

RECHERCHE 

de  la  quinidine 

DOSAGE 

de 

la  quinidine 

milligrammes) 

9  h.  50  8i  10  heures  . 

10 

3,15 

Traces  infimes. 

Indosable. 

10  heures  a  10  h.  10 . 

4,2 

0,012 

10  h.  10  a  10  h.  20. 

20 

3,2 

Presence. 

0,015 

10  h.  20  a.  10  h.  30 .  . 

3,8 

Presence  +. 

0,039 

10  h.  30  a  10  h.  40.  . 

20 

3,15 

PrEsence. 

0,017 

10  h.  40  h  10  h.  50  .  . 

3,1 

Presence  +. 

0,056 

10  h.  50  a  11  h.  30 .  . 

15,0 

PrEsence  ++. 

0,610 

11  h.  30  a  12  heures  . 

50 

10,0 

PrEsence  -j-+ 

0,428 

12  heures  a  14  h.  30  . 

49,9 

PrEsence  ++■ 

1,720 

14  h.  30  a  17  heures  . 

40,5 

PrEsence  +- j-. 

0,900 

17  heures  a  19  h.  30 . 

23,0 

PrEsence  -j-+. 

1,326 

Evaluation  colorimEtrique  :  Elimination  totale  :  4  milligr.  80. 


Chien  III,  cf ,  16  Kos  400.  —  AnesthEsie  :  1  gr.  6  de  chloralose  k  8  h.  50  ; 
1  gr.  6  &  13  h.  50.  La  fistule  ctiolEdocienne  fonctionne  normalement  des 
9  h.  20,  la  bile  excrEtEe  ne  contient  pas  de  sang.  On  utilise  la  solution  B 
de  sulfate  de  quinidine.  Les  rEsultats  sont  rapportEs  dans  le  tableau  III. 


Tableau  Ill. 


HORAIRE 

QUANTITY 

VOLUME 
de  la  bile 
rdcolt^e 
(en  centimetres 

DOSAGE 

de 

la  quinidine 

milligrammes) 

10  heures  a  10  h.  10  . 

10 

2,5 

0 

10  h.  10  a  10  h.  20.  . 

2,3 

NEant. 

0 

10  h.  20  a  10  h.  30.  . 

20 

2,0 

Traces  infimes. 

Indosable. 

10  h.  30  a  10  h.  40.  . 

1,6 

PrEsence. 

0,008 

10  h.  40  a  10  h.  50.  . 

2,2 

PrEsence. 

0,008 

10  h.  50  a  11  heures . 

2,7 

PrEsence  +. 

0,028 

11  heures  a  13  h.  50 . 

9,15 

PrEsence  +. 

0,047 

13  h.  50  a  14  h.  30.  . 

30 

4,0 

PrEsence  ++. 

0,427 

14  h.  30  a  19  heures  . 

12,6 

PrEsence  ++. 

0,399 

Evaluation  colorimEtrique  :  Elimination  totale  :  0  milligr.  81. 

Conclusions.  —  Nos  resultats  dEmontrent  que  la  quinidine  adminis- 
trEe  par  voie  intraveineuse  au  chien  chloralosE  s’Elimine  partiellement 
par  la  bile  ;  cette  Elimination  se  manifeste  avec  rapiditE,  tout  comme 
l’elimination  biliaire  de  la  quinine.  Dans  les  premiEres  heures  qui 
suivent  1 ’administration,  le  taux  atteint  par  l’Elimination  biliaire  de 
la  quinidine  n’est  jamais  tres  ElevE,  il  ne  nous  parait  pas  cependant 
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qu’il  puisse  £tre  tenu  pour  ndgligeable,  puisque  moins  de  dix  heures 
aprfes  le  debut  de  la  premiere  injection  administr^e  au  chien  II,  il  a 
pu  atteindre  environ  5  milligr.,  soit  environ  1,  2  %  de  la  quantity 
totale  injectee. 

II  est  permis  de  penser  que  la  difference  qui  sdpare  les  resultats  de 
S.  Bellet,  I.  S.  Rawdin,  T.  M.  M.  Millan  et  J.  F.  Morrison  et  les 
notres  tient  essentiellement  au  mode  d ’administration  de  la  quinidine  : 
des  voies  d’apport  differentes  peuvent  influer  diversement  sur  la  des- 
tinee  des  substances  apportees  k  l’organisme. 

F.  Caujolle. 

BIBLIOGRAPHIE 

[1]  Abensour.  Journ.  de  Pharm.  et  de  Chim.,  1907,  6e  s.,  26,  p.  25. 

[2]  Andant.  Bull.  Sc.  pharmacol.,  1930,  37,  p.  28,  90  et  169. 

[3]  Andant.  Thise  Doct.  Vniv.  (Pharm.),  Paris,  1929. 

[4]  Bayle  et  Fabre.  C.  R.  Acad.  Sc.,  1924,  178,  p.  632  ;  1925,  180,  p.  605. 

[5]  Bellet,  Ravdin,  Millan  et  Morrison.  Amer.  J.  of  the  medic.  Sciences,  1933, 

185,  p.  636. 

[6]  Bernardbeig  et  Caujolle.  Bull.  Acad.  Mid.,  1935,  113,  p.  147-151. 

[7]  Caujolle.  These  Doct.  Mid.,  Alger,  1929. 

[8]  Caujolle.  Bull.  Soc.  Chim.  biol.,  1930,  12,  p.  299. 

[9]  Fabre.  Bull.  Soc.  Chim.  de  France,  1925,  4e  s.,  37,  p.  1305. 

[10]  Fabre.  Bull.  Soc.  Chim.  biol.,  1925,  7,  p.  1024. 

[11]  Hermann,  Caujolle  et  Jourdan.  C.  R.  Acad.  Sc.,  1930,  190,  p.  78. 

[12]  Monnet.  Jour,  de  Pharm.  et  de  Chim.,  1933,  86  s.,  18,  p.  94. 

[13]  Monnet.  Thise  Pharm.  supir.,  Alger,  1936. 

[14]  Vogel.  Annal.  d.  Chimie,  1853,  186,  p.  122. 


BIBLIOGRAPHIE  ANALYTIQUE 


1°  LIVRES  NOUVEAUX 

MONNET  (R.).  Le  dosage  des  alcaloides  du  quinquina.  These 
dipt.  Pharm.  sup.,  334  pages,  Joyeux  et  Cu,  6dit. ,  Alger,  1936.  —  II  s’agit  lk 
d’une  etude  critique  puisque  la  majeure  partie  du  travail  comporte  l’examen 
des  differentes  methodes  d’extraction  des  alcaloides  du  quinquina  et  leurs 
dosages  chimiques  (gravimetriques,  volumetriques)  et  physiques  (polarime- 
triques,  colorimetriques,  fluor6metriques).  C’est  surtout  une  etude  construc¬ 
tive  puisque  l’auteur  fait  un  choix  parmi  toutes  les  techniques  et  en  propose 
de  nouvelles.  II  applique  les  methodes  qui  lui  paraissent  preferables,  soit 
par  leur  plus  grande  exactitude  ou  leur  simplicite,  soit  par  la  rapidite  de 
leur  execution. 

Pour  l’extraction,  bien  que  la  methode  de  la  Pharmacopee  suisse  (1934), 
perfectionnee  par  Leger,  lui  paraisse  la  meilleure,  l’auteur  met  au  point  une 
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methode  mixte  nouvelle,  plus  rapide  et  plus  facile,  qui  est  basAe  sur 
Templed  de  l’ammoniaque  et  du  chloroforme  et  qui  donne  des  rAsultats 
quantitatifs  aussi  bons.  Dans  l’ensemble  des  methodes  gAnerales  A  adopter 
pour  le  dosage,  il  faut  retenir  les  mAthodes  volumAtriques  par  alcalimAtrie 
et  par  precipitation  avec  le  rAactif  iodomercurique,  et  parmi  les  methodes 
gravimetriques  l’emploi  de  l’acide  silico-tungstique. 

On  dosera  la  quinine  par  voie  ponderale,  a  l’Atat  de  tartrate  basique  ou 
d’oxalate  basique,  par  voie  polarimAtrique,  par  voie  colorimAtrique  ou  par 
determination  de  1’intensitA  de  sa  fluorescence.  Les  methodes  polarimA- 
triques  ne  sont  precises  que  si  Ton  opfere  dans  des  conditions  bien  fixees  de 
concentration  et  d’acidite  du  milieu.  Les  methodes  colorimetriques,  dont 
Tune,  codifiee  par  l’auteur,  fait  passer  la  coloration  de  l’Arythroquinine  dans 
un  volume  fixe  de  chloroforme,  ne  sont,  le  plus  souvent,  qu’approximatives. 
Quant  aux  methodes  par  determination  de  la  fluorescence,  qui  ont  permis 
au  professeur  R.  Fabre  d’apprecier  le  1/500  de  milligramme,  leur  description 
est  assez  rapide  et  elles  ne  semblent  pas  avoir  etA  1’objet  de  comparaisons 
experimentales. 

M.  R.  Monnet  fixe  ensuite  les  meilleures  methodes  de  dosage  dans  les 
extraits  et  la  teinture,  le  vin  et  le  sirop  de  quinquina.  Dans  les  sels  bien 
definis  des  alcalo'ides  et  dans  les  preparations  simples  de  ces  sels  :  solutes 
injectables  et  comprimes,  il  prAconise  une  methode  bas6e  sur  l’emploi 
combine  de  l’iodometrie  et  de  l’acidimetrie  avec  le  bleu  Poirrier  comme 
indicateur,  en  milieu  alcoolique  ou  acAtonique. 

Ce  travail  est  appeie  A  rendre  les  plus  grands  services  A  tous  ceux  qu’inte- 
resse  l’etude  des  alcalo'ides  du  quinquina.  Il  leur  fera  gagner  [du  temps  et 
les  mettra  dans  la  voie  la  plus  sure.  La  disposition  est  simple  et  claire,  et 
une  mise  en  pages  judicieuse  permet  de  s’orienter  rapidement.  Par  sa  docu¬ 
mentation  bibliographique  et  la  somme  de  verifications  experimentales 
qu’elle  renferme,  cette  thAse  est  un  veritable  guide  qui  aura  contribuA  A 
Alucider  singuliArement  une  importante  question  de  pharmacie  pure.  De 
cela  M.  R.  Monnet  merite  d’Atre  fAlicitA  et  remerciA.  A.  Qdevauviller. 

GAVAUDAN  (P.)et  YU  CHIH-CHEi\.  Centrosomeset  extrusions  chro- 
matiques  chez  les  Angiospermes.  Un  vol.,  48  p.,  16  fig.  et  2  pi.,  Act. 
scient.  et  ind.,  Hermann  et  C10  Adit.,  Paris  1936.  —  IntAressantes  recherches 
cytologiques  portant  sur  les  divisions  nuclAaires  prAcAdant  la  formation  des 
grains  de  pollen  chez  onze  espAces  de  CaprifoliacAes.  Les  auteurs  Atudient 
en  particulier  les  granulations  trAs  chromophiles  dAcrites  par  un  autre 
chercheur  (Feng  Yen-An]  comme  Atant  des  centrosomes.  Gontrairement  A 
cette  opinion,  ils  affirment  qu’il  s’agit  de  particules  de  nature  nuclAolaire 
expulsAes  du  noyau;  leur  nombre  est  variable  et  e’est  par  hasard  qu’on  peut 
en  observer  A  Templacement  des  pfiles  directeurs;  ce  sont  done  des  pseudo- 
centrosomes.  Ils  peuvent  persister  aprAs  la  division  nuclAaire  et  Atre 
observAs  dans  le  grain  de  pollen.  D’autre  part,  les  striations  presentant 
l’aspect  d’asters  seraient  dues  A  une  action  alterante  des  flxateurs  sur  le 
manchon  de  mitochondries  qui  entoure  le  noyau.  J.  Boissy. 

MARESQUELLE  (H.  J.).  Probl6mes  du  dgterminisme  gen6tique  du 
sexe  chez  les  plantes.  Un  vol.,  63  p.,  Act.  scient.  et  ind.,  Hermann  et  Cie, 
Adit.,  Paris,  1933.  —  Cette  trAs  complAte  mise  au  point  expose  en  dAtail  les 
problAmes  trAs  complexes  qui  se  presentent  dans  l’Atnde  des  facteurs  dAter- 
minant  la  sexualite.  Le  lecteur  y  suit  avec  intArAt  la  discussion  des  differentes 
thAories  Amises  sur  le  rAle  des  divers  gAnes  ou  facteurs  rAalisateurs  des 
sexes.  J.  Boissy. 
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BOHN  (G.).  Lemons  de  /.oo logic  et  de  biologic  ggndrale.  VI. 
Vert6br6s  infdrieurs  (Poissons,  Batraciens,  Reptiles).  Un  vol., 
96  p.,  60  fig.  Act.  scient.  et  ind.  Hermann  et  Cie,  6dit.,  Paris,  1934.  —  Le  sixifeme 
fascicule  de  l’ouvrage  de  M.  G.  Bohn  comprend  l’etude  des  trois  premieres 
classes  de  Yert6brfis  et  de  Protocordes.  On  retrouve  a  la  lecture  de  ces  cha- 
pitres  l’empreinte  «  biologique  »  qui  marque  desormais  l’enseignement  fait 
aux  Slaves  du  P.  C.  B. 

La  plus  grande  partie  de  l’ouvrage  est  consacree  4  1’dtude  des  Poissons. 
Signalons  parmi  les  sujets  trails  avec  quelques  details  :  les  considerations 
evolutionnistes  sur  la  forme  exterieure  de  ces  animaux,  le  fonctionnement 
du  nerf  de  la  ligne  laterale,  le  rdle  de  la  vessie  natatoire,  les  formes  reliques 
chez  les  Poissons;  les  conditions  des  migrations,  l’adaptation  des  Pleuronec- 
tides. 

L’Amphioxus  et  les  Tuniciers  sont  Studies  &  la  suite  des  Poissons,  etant 
considers,  fait  discutable,  comme  des  formes  deg£n6rees  des  Vertebres. 

La  metamorphose  des  Batraciens  est  envisagee  du  point  de  vue  endocrinien 
{action  de  la  thyroide)  et  donne  lieu  d’autre  part  4  un  expose  critique  de 
la  loi  de  patrogonie.  Quelques  faits  dignes  d’interfit  sont  signals  4  propos 
de  l’ethologie  et  des  caractferes  sexuels  secondaires  des  Batraciens. 

L’ouvrage  se  termine  par  un  chapitre,  peut-6tre  un  peu  court  sur  la  «  gran¬ 
deur  et  decadence  »  des  Reptiles.  G.  Valette. 

LACAPE  (R.  S.).  A  la  recherche  du  temps  v6cu.  Un  vol.,  56  p.  Act. 
scient.  et  ind.,  Hermann  et  Cie,  edit.,  Paris,  1935.  —  Bien  plusprfesde  la  philo¬ 
sophic  que  de  la  physiologie,  ces  reflexions  laissent  le  lecteur  quelque  peu 
«  etourdi  intellectuellement  ».  Le  thfeme  de  cet  ouvrage  est  un  de  ceux  que 
Carrel  a  traites  dans  son  livre  recent  :  le  temps  m6canique  n’a  pas  de  com¬ 
mune  mesure  avec  le  temps  physiologique  ou  temps  v6cu.  Ce  dernier  varie 
avec  l’4ge  de  l’individu  et,  contrairement  4  l’opinion  de  Bergson,  n’est  pas  le 
mtoe  pour  chacun  de  nous. 

Le  temps  m6canique  ne  serait,  en  somme,  que  la  «  projection  »  du  temps 
v4cu  dans  le  monde  physique.  On  n’envisage  pas  sans  une  certaine  apprehen¬ 
sion  la  possibilite  d’etendre  ce  mode  d’interpretation  4  tous  les  concepts  scien- 
tifiques...  G.  Valette. 

SOUEGES  (R.).  La  differenciation.  Deux  fasc.,  86  p.  et  139  p.,  1936.  — 
Les  lois  du  ddveloppement.  Un  fasc.,  94  p.  Act.  scient.  et  ind.  Hermann  et 
Cie,  edit.,  Paris,  1937.  J—  Aprfes  l’etude  de  la  cellule  et  de  la  segmentation, 
M.  Soueges  etudie  les  problemes  de  la  differenciation,  «  beaucoup  plus  pro- 
fonds  que  ceux  qui  ont  6t6  prec6demment  envisages  »,puisqu’ils  se  rapportent 
«  au  passage  de  l’unite  absolue  4  la  multiplicite  sans  limites,  de  l’indefini 
au  fini,  du  simple  au  compose  ».  Aprfes  les  generalites  sur  la  differenciation, 
sont  exposees  :  la  differenciation  cellulaire  (de  l’ceuf  aux  tissus  embryon- 
naires  fondamentaux,  de  ceux-ci  aux  tissus  deftnitifs),  la  differenciation 
organique  (differenciation  anatomique  et  ontogenique)  qui  comporte  :  orga- 
nogenie  generate,  organog6nie  sp6ciale,  organogenie  comparee.  Le  deuxifeme 
de  ces  fascicules  se  termine  par  une  table  generate  des  matiferes  contenues 
dans  les  sept  premiers  fascicules  de  la  serie,  anterieurement  analyses  ici. 

Le  fascicule  consacre  aux  lois  du  d6veloppement  est  sans  aucun  doute  le 
plus  personnel  de  la  serie  puisqu’une  grande  partie  en  est  tir6e  des  beaux 
travaux  originaux  de  l’auteur  dans  le  domaine  de  1’embryogenie  v6getale. 
L’ensemble  de  ces  travaux  permet  de  donner  une  definition  des  types 
embryonnaires,  des  «  espSces  embryogeniques  »,  definition  fondamentale  et 
qui  peut  servir  de  base,  d4s  maintenant,  4  une  classification  des  espfeces  et 
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permet  de  distinguer  Ies  «  bonnes  espAces  »  des  espAces  polymorphes. 

On  trouve  dans  ces  fascicules  comme  dans  les  prAcAdents,  une  trAs  heu- 
reuse  et  trAs  fAconde  «  symbiose  »  des  faits  et  des  theories,  puisqu’il  faut  ici 
«  prendre  appui  sur  des  bases  purement  philosophiques,  aller  jusqu’aux 
considerations  spAculatives  ».  D’ou  la  double  valeur,  'documentaire  et  cul- 
turelle,  de  l’ensemble  de  ces  publications.  On  lira  en  particulier,  a  ce  point 
de  vue,  avec  le  plus  grand  intArAt  le  chapitre  des  gAnAralitAs  sur  les  lois  bio- 
logiques.  M.  Mascre. 

SIYADJIAN  (J.).  Les  fifsvres  et  les  medicaments  antithermiques. 

Un  vol.  in-8,  96  p.  avec  32  graphiques.  Act.  scient.  et  ind.,  Exposts  de  chimie 
thirapeutique.  Prix :  15  fr.  Hermann  et  Cie,  edit.,  Paris,  1933.  —  Les  deux  premiers 
chapitres  exposent  les  divers  moyens  de  realiser  chez  l’animal  (le  plus  sou- 
vent  le  lapin  ou  le  cobaye)  la  flevre  experimentale  :  injections  de  maceration 
de  levure  ou  de  foin,  huile  soufree,  derives  nitres  hypertherm isants. 

Puis  vient  l’etude  de  diverses  substances  antipyretiques,  parmi  lesquelles 
l’atophan  et  quelques  acides  amines ;  l’yohimbine  et  la  corynanthine,  le 
diethylaminomethyl-3-benzodioxane  (ou  883  F)  et  quelques  phAnoxyalcoyla- 
mines.  Une  dizaine  de  pages  sont  consacrees  A  Faction  des  antipyretiques 
sur  le  metabolisme  et  sur  le  systAme  nerveux. 

Les  corps  qui  inhibent  le  fonctionnement  du  sympathique  sont  des  anti¬ 
pyretiques,  A  la  fois  par  vaso-dilatation  cutanAe,  qui  favorise  la  perte  de 
chaleur  et  par  une  diminution  des  Achanges  intracellulaires.  Les  hyperther- 
mies  et  la  thermolyse  pouvant  affecter  des  modalitAs  diverses,  l’Atude  com¬ 
plete  d’un  antithermique  exigera  des  essais  sur  l’animal  normal,  puis  en  Atat 
de  fiAvre,  enfin,  la  mesure  des  Achanges  respiratoires.  R.  Weitz. 

RAVINA  (A.).  LannAe  thirapeutique.  Annie  1936.  Un  vol.,  175  p., 
prix  :  20  fr.  Masson,  Adit.,  Paris,  1937.  —  L’ouvrage  se  prAsente  comme  les 
precedents ;  il  est  une  reunion  de  petits  articles  clairs  et  precis,  rAsumant 
nos  acquisitions  actuelles  relatives  aux  traitements  de  certaines  maladies, 
aux  mAthodes  et  techniques,  enfin  aux  medications  employees.  Signalons  les 
bons  rAsultats  obtenus  dans  le  traitement  des  brulures  par  le  bleu  de 
mAthylfene,  de  la  chorAe  par  l’Alectropyrexie,  des  furoncles  par  Pacide  sali- 
cylique  pulvArisA,  du  prurit  anal  par  le  calomel,  du  rhumatisme  par  les 
injections  intradermiques  d’histamine,  etc.  Au  chapitre  des  medications  sont 
exposAs  les  bons  effets  obtenus  par  des  produits  dAjA  utilises  ou  nouvellement 
introduits  dans  la  thArapeutique  :  acetylcholine,  diurAtiques  mercuriels, 
helium,  insuline,  vaccin  antirabique,  venin  d’abeille,  vitamine  G,  etc. 

R.  S. 


JAVET  (Em.).  Agenda  Dunod.  Chimie.  Un  vol.  in-16,  392-|-XCV  p., 
prix  :  20  fr.  Dunod,  Adit.,  Paris,  1937.  —  Le  nouvel  agenda  comprend,  dans 
une  premiere  partie,  tousles  documents  physiques  et  mathAmatiques ;  dans 
une  deuxiAme  partie,  tous  les  renseignements  de  chimie  gAnArale ;  dans  une 
troisiAme  partie,  les  indications  relatives  A  la  chimie  appliquAe.  On  trouvera 
dans  cette  troisiAme  partie  toutes  les  donnAes  pratiques  touchant  l’analyse, 
les  mAthodes  et  les  rAactifs  qui  ont  AtA,  ces  derniers  temps,  signalAs  dans  les 
gros  ouvrages  de  documentation  ou  dans  des  notes  communiquAes  aux  sociAtAs 
scientifiques.  Les  modifications  apportAes  A  cette  nouvelle  Adition  seront  cer- 
tainement  apprAciAes  et  l’agenda  resteratoujours  l’auxiliaire  indispensable  de 
tous  ceux  qui  frAquentent  le  laboratoire  et  l’usine.  R.  S. 
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2°  JOURNAUX  -  REVUES  -  SOCIETES  SAVANTES 


Chimie  biologique. 


Observations  additionnelles  sur  l’an£mie  causae  par  la 
cas£ine  d6samin6e.  Additional  observations  on  the  anemia  caused  by 
deaminized  casein.  Hogan  (A.  G.),  Guerrant  (R.  E.)  et  Ritchie  (W.  S.).  Joum. 
ofbiol.  Chem.,  1936,  115,  n°  3,  p.  659.  —  L’an6mie  du  rat,  prAvenue  par  5  °/0 
de  caseine  dans  la  ration,  Atait  provoquee  au  contraire  par  5  A  10  %  de 
casAine  desaminAe.  Lait,  jaune  d’ceuf,  germe  de  blA,  muscle,  foie,  estomac 
Ataient  sans  action  sur  cette  anomie.  Une  protection  etait  obtenue,  par 
contre,  avec  10  °/°  de  levure  dessechee.  CasAine  et  levure  autoclaves 
deviennent  inactives.  L’agent  antianAmique  fut  trouvA  dans  les  produits 
d’hydrolyse  de  la  casAine  simple  ou  dAsaminAe.  R.  L. 

IVouvelies  dtudes  sur  la  teneur  en  calcium  du  corps  par 
rapport  ft  la  teneur  en  calcium  et  en  phosphore  de  la  nourri- 
ture.  Further  studies  on  the  content  calcium  of  the  body  in  relation  to  the 
calcium  and  phosphorus  content  of  the  food.  Whitcher  (L.  B.),  Booher  (L.  E.) 
et  Sherman  (H.  C.).  Joum.  of  biol.  Chem.,  1936,  115,  n°  3,  p.  679.  —  Varia¬ 
tions  du  taux  de  calcium  de  rats  recevant  dans  leur  ration  des  taux  Ache- 
lonnAs  de  calcium  par  rapport  A  une  teneur  fixe  de  0,43  et  de  0,73  de  phos¬ 
phore.  R.  L. 

EiFet  d’ingestions  trCs  larges  de  calcium  ou  de  calcium  et 
phosphore  sur  ie  calcium  corporel.  The  effect  of  liberal  intakes  of 
calcium  or  calcium  and  phosphorus  on  growth  of  body  calcium.  Toepfer 
(E.  W.)  et  Sherman  (H.  C.).  Joum.  of  biol.  Chem.,  1936,  115,  n"  3,  p.  685.  — 
Le  calcium  corporel  atteint,  chez  le  rat,  0,6  °/0,  quand  la  ration  renferme 
0,2  °i0  de  calcium,  0,8  °/o  quand  le  taux  de  calcium  passe  A  0,64  °/0  dans  la 
nourriture  et0,9  °/0  quand  le  calcium  alimentaire  est  de  0,8  %,  le  rapport 
Ca/P  Atant  Agal  A  1,5  dans  les  deux  derniers  cas.  R.  L. 

Quelques  aspects  de  la  protgine  ing6r6e  en  relation  avec  la 
croissance  et  le  taux  de  calcification.  Some  aspects  of  protein  intake 
in  relation  to  growth  and  rate  of  calcification.  Conner  (R.  T.)  et  Sherman 
(H.  C.).  Joum.  of  biol.  Chem.,  1936,  115,  n°  3,  p.  695.  —  Au  taux  minimum 
de  0,2  %  de  calcium  dans  la  ration,  1’AlAvation  du  taux  de  protAines  de 
14  A  18  °/0  entraine  un  accroissement  de  la  croissance  des  rats  et  une 
meilleure  calcification  ;  au  taux  optimum  de  0,64  A  0,8  °/«i  on  n’observe  que 
peu  de  changement  dans  les  mAmes  conditions  ;  cependant,  une  croissance 
meilleure  est  observAe  avec  un  taux  de  25  %  de  protfiines.  R.  L. 

Un  nouveau  facteur  essentiel  alimentaire.  A  new  essential  die¬ 
tary  factor.  Elvehjem  (C.  A.),  Koehn  (C.  J.  Jr.)  et  Oleson  (J.  J.).  Joum.  of  biol. 
Chem.,  1936,  115,  n°  3,  p.  707.  —  II  existe  dans  l’extrait  aqueux  de  foie,  et 
plus  spAcialement  dans  la  fraction  prAcipitable  par  l’alcool-ether,  un  prin- 
cipe  indispensable  A  la  croissance  du  rat  qui  parait  Atre  ni  une  flavine,  ni 
une  des  vitamines  B(,  B,  (antipellagreux),  B4  et  B,.  Ce  facteur  se  retrouve 
dans  le  lait  et  dans  la  levure.  R.  L. 
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IVouvelles  observations  sur  la  nature  chimique  d’une  sub¬ 
stance  h£matopoi£tique  se  trouvant  dans  le  foie.  Further  obser¬ 
vations  on  the  chemical  nature  of  a  hematopoietic  substance  occuring  in 
liver.  Dakin  (H.  D.),  Ungley  (C.  C.)  et  West  (R.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 

115,  n°  3,  p.  771.  —  Le  produit  hematopoiAlique  du  foie  parait  Stre  ou  se 

trouver  constamment  associA  a  un  peptide;  la  glycosamine,  par  contre,  se 
rAvAIe  inactive.  L’hydrolyse  libAre  de  l’arginine,  de  la  leucine,  du  glyco- 
colle,  de  la  proline,  de  l’hydroxyproline,  de  l’acide  aspartique  et,  sans 
doute  aussi,  de  l’acide  hydroxyglutamique.  Traites  dans  les  mAmes  condi¬ 
tions  que  le  foie,  les  reins  et  le  cerveau  n’abandonnent  par  de  produits 
actifs  comparables  au  prAcAdent.  R.  L. 

La  preparation  des  extraits  contenant  l'hormone  cortleo- 
surrenale.  The  preparation  of  extracts  containing  the  adrenal  cortical- 
hormone.  Cartland  (J.  F.)  et  Kuizenga  (M.  H.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 

116,  n°  l,  p.  57.  —  Le  produit  de  l’Avaporation  de  l’extrait  cAtonique  des 

surrAnales  est  debarrasse  des  matieres  grasses  inertes  par  Apuisement  A 
l’ether  de  pAtrole  ;  l’hormone  corticale  est  Apuisee  par  le  dichlorure  d’Athyle 
et  le  residu  provenant  de  l’Avaporation  traitA  par  l’alcool  diluA  et  l’Ather  de 
pAtrole.  L’alcool  diluA  est  concentre  et  les  impuretAs  prAcipitAes  par  le 
chlorure  de  sodium.  La  solution  aqueuse  stArilisAe  fournit  ainsi  2.500  unitAs- 
chien  par  kilogramme  de  glande  fraiche  traite  et  se  montre  totalement 
privAe  d’adrAnaline.  R.  L. 

Identity  de  certains  constituants  basiques  presents  dans  les 
sdcrdtions  d’espCces  varices  de  crapauds.  The  chemical  identity 
of  certain  basic  constituents  present  in  the  secretions  of  various  species  of 
toads.  Jensen  (H.)  et  Chen  (K.  K.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 116,  n°  1,  p.  87. 

—  La  bufotAnidine  a  AtA  caractArisAe  dans  le  ch’an  su  et  dans  les  sAcrAtions 

des  Bufo  bufo  gargarizans,  Bufo  fowleri  et  Bufo  formosus.  La  bufotenine  a  AtA 
obtenue  a  parlir  des  secretions  des  Bufo  bufo  bufo  (B.  vulgaris)  et  Bufo  viridis 
viridis.  Un  compose  basique  repondant  A  la  formule  fut  enfln  mis 

en  evidence  dans  le  ch’an  su  et  les  secretions  des  Bufo  marinus  et  Bufo  are- 
narum ;  il  parait  identique  au  compose  sulfurA  obtenu  par  hydrolyse  de  la 
leufolhionine.  R.  L. 

Etudes  sur  la  teneur  en  cuivre  et  en  fer  des  tissus  et  des 
organes  dans  l  anemie  de  nutrition.  Studies  on  the  copper  and  iron 
content  of  tissues  and  organs  in  nutritional  anemia.  Schultze  (M.  0.), 
Elvehjem  (C.  A.)  et  Hart  (E.  B.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  116,  n°  1,  p.  93. 

—  L’anemie  du  pore  peut  6tre  obtenue  par  insufflsance  de  fer  ou  par  insuffl- 

sance  conjuguee  de  fer  et  de  cuivre.  Dans  ce  dernier  cas,  l’addition  de  fer 
a  la  ration  ne  peut  suffire  a  assurer  la  formation  de  globules  rouges  et 
d’hemoglobine.  L’addition  de  fer  et  de  cuivre  assure  une  rapide  reprise  de 
l’hematopoifese,  mais  les  reserves  de  cuivre  ne  se  reconstituent  que  len- 
tement.  R.  L. 


Etudes  sur  la  teneur  du  sang  en  cuivre  dans  l’anlmie  de 
nutrition.  Studies  on  the  copper  content  of  the  blood  in  nutritional 
anemia.  Schultze  (M.  A.),  Elvehjem  (C.  A.)  et  Hart  (E.  B.).  Journ.  of  biol. 
Chem.,  1936,  116,  n°  1,  p.  107.  —  Chez  les  pores  souffrant  d’anAmie  de  nutri¬ 
tion,  due  A  une  dAQcience  de  la  ration  en  cuivre  et  en  fer,  la  teneur  en 
cuivre  du  sang  tombe  A  un  niveau  trfes  bas.  Une  hAmatopoi&se  rapide  et 
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continue  ne  peut  etre  obtenue  que  si  la  teneur  en  cuivre  du  sang  est  main- 
tenue  (chez  le  pore)  au-dessus  de  20  microgr.  pour  100  cm*.  R.  L. 

Les  acides  gras  satures  les  plus  Clevis  de  la  graisse  de 
beurre-  The  higher  saturated  fatty  acids  of  butter  fat.  Helz  (G.  E.)  et  Bos- 
worth  (A.  W.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  116,  n°  1,  p.  203.  —  II  existe  dans 
la  graisse  de  beurre  un  acide  gras  sature  de  poids  moleculaire  plus  haut 
que  celui  de  l’acide  stearique,  cet  acide  est  1’acide  hexacosano'ique  ou  c6ro- 
tique.  II  cristallise  en  tables  nacrees,  fondant  A  80°S.  R.  L. 

Etudes  chimiques  sur  la  cortico-surr6na!e.  II.  Identilicatioii 
d’une  substance  qui  possfede  Taction  qualitative  de  la  cortine  ; 
sa  conversion  en  une  dic6tone  en  etroite  relation  avec  l’andro- 
stenedione.  Chemical  studies  of  the  suprarenal  cortex.  II.  The  identifi¬ 
cation  of  a  substance  which  possesses  the  qualitative  action  of  cortin  ;  its 
conversion  into  a  diketone  closely  related  to  androstenedione.  Mason  (H.  L.), 
Myers  (C.  S.)  et  Kendall  (E.  C.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  116,  n°  1,  p.  267. 
—  Une  substance  (compost  E)  qui  est  dou6e  d’une  activity  physiologique 
comparable  A  la  cortine  a  ete  isol6e  de  la  surr6nale.  C’est  une  trioxydicA- 
tone  ;  elle  repond  A  la  formule  C.,11,,0,.  R.  L. 

La  synthdse  de  la  di-A-nuUfiylhomoeystine  de  la  IV-m£thyl- 
miMliionine  et  une  6tude  de  leur  pouvoir  de  stimuler  la  crois- 
sance  par  adjonction  it  un  regime  deficient  en  cystine.  The 

synthesis  of  di-N-methylhomocystine  and  N-methylmethionine  and  a  study 
of  their  growth-promoting  ability  in  connection  with  a  cystine-deficient 
diet.  Patterson  (W.  I.),  Dyer  (H.  M.)  et  du  Vigneaud  (V.).  Journ.  of  biol.  Chem., 
1936, 116,  n°  1,  p.  277.  —  La  di-N-methylhomocystine  et  la  N-methylmethio- 
nine  ont  ete  synthetisAes  a  partir  de  l’acide  benzylthioAthylmalonique.  Ces 
acides  m6thylamin6s  sont  capables  d’entretenir  la  croissance  de  rats  rece- 
vant  une  ration  insuffisante  en  cystine.  R.  L. 

La  relation  de  la  leucine,  de  l’isoleucine  et  de  la  norleucine 
avec  la  croissance.  The  relation  of  leucine,  isoleucine,  and  norleucine 
to  growth.  Womack  (M.)  et  Rose  (W.  C.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  116,  n°  1, 
p.  381.  —  Le  rat,  recevant  un  regime  privA  de  protAines,  mais  additionne 
d’un  melange  d’acides  aminAs  purifies  et  completes  par  la  threonine 
(a-amino- (i-hydroxy-n-acide  butyrique),  ne  peut  presenter  une  bonne  crois¬ 
sance  qu’autant  que  la  leucine  et  l’isoleucine  sont  presents  dans  sa  ration. 
Le  rdle  de  la  nor-leucine  apparait  plus  douteux.  R.  L. 

L’acide  m£taphosphorique  dans  l’extraction  et  le  titrage  de 
la  vitamine  C.  Metaphosphoric  acid  in  the  extraction  and  titration  of 
vitamin  C.  Musulin  (R.  R.)  et  King  (G.  G.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  116, 
n°  1,  p.  409.  —  L’addition  d’acide  mAtaphosphorique  A  l’acide  acAtique  ou 
trichloracAtique  permetplus  d’exactitude  dans  le  dosage  chimique  de  l’acide 
ascorbique,  en  empAchant  les  pertes  par  oxydation.  R.  L. 

Etude  infeerf6romdtrique  de  la  refraction  du  serum  sanguin 
en  fonction  de  la  concentration.  Jonnard  (R.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936, 
203,  n°  1,  p.  124.  —  L’indice  de  refraction  du  serum  sanguin  varie  suivant 
une  representation  lineaire  pour  les  concentrations  comprises  entre  100  % 
et  20-30  °/0.  Pour  des  concentrations  plus  faibles,  la  variation  de  l’indice 
de  refraction  change  d’ailure,  probablement  par  suite  d’une  modification 
de  structure  physico-chimique.  P.  C. 

Boll.  Sc.  Pharm.  ( Juillet  1937).  26 
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Sur  l'ulilisation  des  glucides  dans  le  diabfete  experimental. 

Cahn  (T.)  et  Hodget  (J.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  1,  p.  130.  —  L’animal 
diabetique  se  comporte  comme  un  animal  normal  dans  l’utilisation  pAri- 
pherique  des  glucides  ;  il  accumule  des  reserves  d’hydrates  de  carbone  dans 
ses  muscles  et  les  utilise  au  cours  du  travail  en  les  transformant  en  acide 
lactique.  Par  contre,  l’animal  diabetique  ne  met  en  reserve  dans  son  foie 
que  de  faibles  quantity  d’hydrates  de  carbone.  P.  C. 

Production  d’un  d£s£quilibre  alimentaire  par  introduction 
d’acide  uriquc  ou  d’acide  oxalique  dans  la  ration  du  pigeon. 

Lecoq  (R.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  14,  p.  627.  —  L’introduction,  dans  un 
regime  normalement  Aquilibre,  de  10  %  d’acide  urique  ou  de  2  %  d’acide 
oxalique,  favorise  l'apparition  de  crises  polynevritiques  chez  le  pigeon, 
malgrA  l’addition  de  doses  AlevAes  de  vitamines  B.  Ces  substances  causent 
un  desAquilibre  alimentaire.  P.  C. 

Le  brome  dans  le  sue  gastrique.  Chatagnon  (Mlle  C.).  C.  R.  Ac.  Sc., 
1936,  203,  n°  23,  p.  1293.  —  Le  brome  est  un  constituent  normal  du  sue  gas¬ 
trique  ;  le  rapport  moyen  du  brome  au  chlore  est  de  0,00243.  P.  C. 

La  s6cr6tion  gastrique  du  brome  au  cours  de  la  th6rapeu- 
tique  brom6e.  Chatagnon  (Mlle  C.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  24,  p.  1398. 
—  La  thArapeutique  bromAe  provoque  une  augmentation  considerable  de  la 
proportion  de  brome  dans  le  sue  gastrique.  P.  C. 

L’aecroissement  de  la  teneur  du  foie  en  glutatbion  par  la 
medication  soufrge.  Gosset  (A.)  et  Binet  (L.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1937,  204, 
n°  4,  p.  206.  —  La  medication  soufrAe  (injections  de  thiosinamine)  provoque 
une  forte  augmentation  du  taux  de  glutathion  dans  le  foie  ;  il  y  a  egalement 
augmentation  du  glutathion  dans  le  rein  et  dans  le  sang.  P.  C. 

Un  nouvel  enzyme,  l’allantoicase.  Sa  presence  dans  le  regne 
animal.  Brunel  (A.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1937,  204,  n°  5,  p.  380.  —  L’allantoicase, 
enzyme  qui  possede  la  propriete  de  scinder  l’acide  allantoique  en  deux 
molecules  d’urAe  et  une  molecule  d’acide  glyoxylique,  signalee  chez  les 
champignons,  existe  aussi  chez  certains  animaux  (poissons  et  batraciens). 
Ainsi,  la  degradation  de  l’acide  urique  en  urAe,  en  passant  par  l’allantoine, 
comporte  une  6 tape  supplAmentaire,  l’acide  allantoique,  qui  est  dedouble 
en  ur6e  et  acide  glyoxylique  par  l’allantoicase.  P.  C. 

Sur  les  relations  entre  l’alexine  et  la  protgioe  visqueuse  du 
serum.  Doladilhe  (M.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1937,  204,  n°  5,  p.  382.  —  La  proteine 
visqueuse  possAde  les  proprietes  de  l’alexine  :  augmentation  du  pouvoir 
alexique  du  serum  sanguin,  reactivation  du  serum  chauffe,  hemolyse  des 
hematies  sensibilisees.  P.  C. 

G61iflcation  des  constituants  sanguins.  Kopaczewski  (W.).  C.  R. 
Ac.  Sc.,  1937,  204,  n°  6,  p.  453.  —  Les  constituants  sanguins,  tels  que 
plasma,  globules  et  serum,  sont  gelifles  par  les  agents  chimiques  comme 
la  soude  caustique,  les  acides  lactique  et  chlorhydrique.  La  geiification  la 
plus  rapide  est  celle  des  globules.  Les  globules  en  concentration  analogue  a 
celle  du  sang  sont  gelifles  par  l’acide  lactique  A  un  taux  A  peine  supArieur  A 
celui  que  1’on  trouve  dans  le  sang  normal. 
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Pharmacodynamie.  —  Therapeutique. 

Stir  faction  intracisternale  des  hypnotiques.  Borbely  (F.).  Arch, 
f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  179,  p.  483-497.  —  Gomparaison  de  Faction  des 
hypnotiques  par  voie  veineuse  et  intracisternale.  Le  lieu  d’action  du  luminal 
sodique,  du  vAronal  sodique,  du  pernoctone  et  de  l’Avipan  sodique  est  au 
voisinage  immAdiat  de  Fespace  liquidien,  il  est  au  contraire  plus  AloignA 
pour  1’urAthane  et  Fhydrate  de  chloral.  P.  B. 

L’action  de  la  rauwolflne  sur  le  coeur.  De  Boer  (S.).  Bull.  Ac. 
Mid.  Roumanie,  Paris,  1936,  2,  p.  797-804.  —  La  rauwolflne  est  un  alcalo'ide 
retire,  par  W.  Bettink,  du  Rauwolfia  serpentina,  petit  arbrisseau  des  pays  tro- 
picaux  dAcrit,  au  point  de  vue  botanique,  par  Pool  en  1928. 

M.  S.  de  Boer,  professeur  de  pharmacologie  A  Groningue,  aprAs  Nierstrass, 
Hartog  et  Van  Dongen,  en  a  repris  FAtude,  notamment  comme  poison  car- 
diaque.  Sur  le  cceur  de  la  grenouille,  une  dose  toxique  fait  apparaitre  les 
symptomes  suivants  :  ralentissement des  battements  du  cceur;  augmentation 
de  la  duree  de  la  pAriode  rAfractaire  du  ventricule ;  absence  de  systole 
ventriculaire,  et  dAdoublement  du  rythme  cardiaque  qui,  au  moyen  d’un 
seul  choc  d’induction,  peut  Atre  transform^  en  rythme  normal  deux  fois 
plus  frequent  et  vice  versa. 

AprAs  l’intoxication,  il  survient  un  ralentissement  de  la  conduction  de 
Fexcitation  A  travers  le  ventricule  (voir  traces). 

Somme  toute,  le  processus  de  l’intoxication  prAsente  beaucoup  d’analogie 
avec  celui  de  la  digitale.  Em.  P. 

Metabolism e  et  variations  de  differentes  formes  du  phos- 
phore  sanguin  dans  diverses  affections.  Petresco  (M.).  Bull.  Ac. 
Mid,.  Roumanie,  Paris,  1936,  2,  p.  762-768.  —  Trois  communications  faites  A 
la  sAance  du  21  octobre  1936,  avec  plusieurs  collaborateurs,  par  M.  M.  Pe¬ 
tresco,  resurnent  les  Atudes  faites  A  YInslitut  de  Clinique  medicate  du  pro¬ 
fesseur  Danielopolu,  A  Bucarest.  Em.  P. 

Influence  des  lipides  du  sang;  sur  la  penetration  des  anesthe- 
siques  dans  le  sang  et  dans  l’organisme.  Brodssilowska  (A.).  Arch, 
internat.  Pharm.  et  Thir.,  1936,  52,  p.  289-290.  —  La  solubilitA  relativement 
plus  grande  de  plusieurs  anesthAsiques  et  du  benzAne  dans  le  sang,  compa- 
rativement  A  leur  solubilitA  dans  l’eau,  s’explique  par  leur  liaison  non  par 
les  lipides,  mais  par  1’hAmoglobine.  P.  B. 

Coefficient  de  repartition  des  vapeurs  de  certaines  sub¬ 
stances  organiques  volatiles  entre  fair  alveolaire  et  le  sang 
arteriel.  Ether,  benzene,  toluene  et  benzine.  Cersuni  (G.  V.)  et  Brous- 
silowska  (A.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1936,  52,  p.  354-358. 

Eiret  des  ethyienes  chlorinees  sur  les  vaisseaux  perfuses  des 
pattes  de  la  grenouille.  Krantz  (J.  C.),  Carr  (G.  J.),  Musser  (R.)  et 
Harne  (W.  G.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1936,  52,  p.  369-372.  —  Sur  les 
vaisseaux  perfusAs  des  pattes  de  la  grenouille  1’AthylAne  et  le  chlorure  viny- 
lique  n’ont  pas  d’action  vasoconstrictrice  aux  doses  employAes.  Le  tAtrachlor- 
AthylAne  et  le  trichlorAthylAne  dAterminent  une  constriction  marquAe.  Le 
cis-  et  le  trans-dichlorAthylAne  sont  moins  actifs  que  les  corps  prAcAdents. 

P.  B. 
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Action  des  hypnotiques  chez  lhomme  en  administration 
directe  dans  le  liquide  c^phalo-rachidien  par  la  ponction 
sous-occipitale.  Urban  (H.).  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharm.,  1935,  179, 
p.  498-503.  —  Action  plus  faible  des  hypnotiques  chez  rhomme  par  la  voie 
cisternale  que  par  la  voie  veineuse.  Par  voie  cisternale,  pas  d’action  du 
veronal  sodique,  faible  action  du  chloral  et  du  luminal  sodique  et  action 
moder6ment  forte  de  l’evipan  sodique  aux  doses  employees.  P.  B. 

Actions  toxiques  sur  les  lambeaux  de  ventricule  Isolds  de 
grenouille.  1.  Action  des  narcotiques  et  des  hypnotiques. 

Mezey  (K.)  et  Staub  (H.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1955,  180,  p.  12-23.  — 
Etude  de  l’action  sur  les  lambeaux  de  ventricule  degrenouille  excites  ryth- 
miquement  de  cinq  alcools  primaires  normaux  de  la  serie  grasse,  narcotiques 
et  hypnotiques.  Determination  de  la  concentration  minima  active  pour 
chaque  corps.  Aux  concentrations  minima  actives,  action  paralysante. 

P.  B. 

Rapports  du  rdflexe  de  posture  et  du  sommeil  et  de  la  nar- 
eosechez  lespoules.  Steinmetzer  (K .).Arch.f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935, 
180,  p.  37-51.  —  Etude  de  Paction  des  antipyre tiques  (antipyrine,  pyramidon, 
acetanillide,  lactophdnine  et  salicylate  de  soude),  de  la  quinine,  de  la  scopo¬ 
lamine,  de  la  bulbocapnine,  du  camphre,  de  la  cafeine,  du  cardiazol,  de 
l’hex6tone  et  des  hypnotiques  (chloral,  paraldehyde,  veronal,  evipan  et 
alcool)  sur  le  reflexe  de  posture  de  la  poule.  P.  B. 

Sur  la  Ioi  du  tout  ou  rien  dans  la  narcose  du  centre  respira- 
toire.  Issekutz  (B.  von).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1936,  180,  p.  498- 
509.  —  Chez  les  lapins  anesthesids  au  luminal  ou  au  chloral,  la  frequence  et 
le  volume  de  la  respiration  diminuent  considerablement,  par  suite  de  la 
diminution  progressive  de  Pexcitabilite  du  centre  respiratoire.  Le  fait  que 
les  animaux  peuvent  rester  en  vie  dans  cet  etat  pendant  plusieurs  heures  et 
que  cette  diminution  considerable  de  Pexcitabilite  du  centre  respiratoire 
n’entraine  aprks  elle  aucune  paralysie  complete  n’est  pas  en  faveur  de  la  loi 
du  toutou  rien  en  ce  qui  concerne  le  centre  respiratoire.  P.  B. 

Sur  la  sommalion  de  faction  de  deux  hypnotiques  par  leur 
union  mol6culaire.  Fuchs  (H.-J.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1936,  181, 
p.  215-218.  —  L’union  inoieculaire  du  veronal  et  de  l’a-bromisovaierylcar- 
bamide  donne  un  hypnotique  dont  Paction  est  superposable  k  celle  du 
veronal  et  la  toxicite  inferieure.  P.  B. 

Influence  des  hypnotiques  sur  la  picrotoxine,  contribution  k 
la  question  du  centre  du  froid.  Rosenthal  (F.)  et  Vallach  (G.).  Arch, 
f.  exp.  Path.  it.  Pharm.,  1936,  181,  p.  219-232.  —  La  plupart  des  hypnotiques 
comme  la  morphine,  le  chloralose,  la  paraldehyde,  le  chlor6tone,  le  luminal 
et  le  veronal  suppriment  ou  affaiblissent  fortement  la  chute  thermique  pro- 
duite  par  la  picrotoxine,  le  chloral  et  Purethane  faisant  exception.  L’hyper- 
glycemie  ddclenchee  par  excitation  du  centre  glycoregulateur  par  la  picro¬ 
toxine  est  empfichee  aussi  bien  par  le  chloral  et  la  paraldehyde  que  par  le 
chlordtone,  le  luminal  et  le  veronal.  Ces  fails  sont  done  en  faveur  de  Pexis- 
tence  d’un  centre  du  froid.  P.  B. 

Signification  des  combinaisons  complexes  et  des  modifica¬ 
tions  de  solubility  pour  Faction  des  medicaments.  Bussemaker  (J.). 
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Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1936,  181,  p.  503-511.  — Etude  des  corps  com¬ 
plexes  formas  par  la  combinaison  de  la  caf6ine  avec  le  salicylate  de  soude  et 
la  novocaine,  du  vfironal  avec  le  pyramidon  et  1’antipyrine.  P.  B. 

La  galvanonarcose,  inovcn  d’6preuve  pour  les  processus 
d’action  des  hypnotiques  et  des  narcotiques  ehez  la  grenouille. 

Adler  (P.)  et  Hradecky  (C.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1936,  181,  p.  541- 
552.  —  La  galvanonarcose  determine  chez  les  vertebras  aquatiques  un  6tat 
paralytique  d6clench6  par  le  passage  de  longue  dur6e  k.  travers  leur  corps 
d’un  courant  constant  descendant,  l’anode  &  la  t6te  et  la  cathode  a  la  queue. 
Cet  6 tat  disparait  avec  1’interruption  du  courant.  L’administration  de  narco¬ 
tiques  et  d’hypnotiques  diminue  l’intensite  du  courant  nScessaire  pour 
ddclencher  ces  phknomknes.  Etablissement  de  courbes  d’action  pour  divers 
hypnotiques,  resultats  concordant  avec  les  autres  6preuves  pharmacologiques 
des  hypnotiques.  P.  B. 

Acceleration  de  l’excr6tion  du  vCronal  par  les  alcalis.  Salzer 
(H.)  et  Fischer  (R.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1936,  182,  p.  170-177.  — 
Mkcanisme  rfenal  de  cette  action,  par  suite  d’une  inhibition  de  la  resorption 
retrograde  du  veronal  dans  1’appareil  tubulaire  et  d’une  augmentation  de 
son  excretion  sous  la  forme  de  sa  combinaison  avec  l’alcali.  L’administration 
d’alcalis  a  une  influence  favorable  dans  le  cours  de  l’intoxication  par  le 
veronal.  P.  B. 

Pernec tone-ur6tliane.  Contribution  a  la  th£rapeutique  de 
combinaison  ’des  hypnotiques.  Piotrowski  (G.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.,  1936,  182,  p.  243-248.  P.  B. 

Etudes  exp£rimentales  sur  l'alcoolisme.  IV.  Essai  de  modifi¬ 
cation  de  la  concentration  de  l’alcool  dans  le  sang  aprCs  admi¬ 
nistration  intraveineuse  d’alcool.  Flemming  (R.)  et  Reynolds  (D.). 
J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  54,  p.  236-245.  —  Le  maintien  d’une  temperature 
elevee  du  corps  par  la  diathermie  augmente  la  vitesse  de  disparition  de 
l’alcool  introduit  dans  le  sang,  tous  les  autres  precedes  employes  par  les 
auteurs  (injections  d’adrenaline,  d'insuline,  de  cafeine,  le  CO*,  l’oxygene, 
l’huile  d’olive,  la  solution  saline  physiologique  et  le  SO,Mg)  se  sont  r6veies 
sans  action  a  ce  point  de  vue.  P.  B. 

Injection  intraveineuse  d’alcool :  vitesse  de  disparition  du 
courant  sanguin  chez  I’homme.  Newmann  (H.  W.)  et  Cutting  (W.  C.). 
J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  54,  p.  371-377.  —  La  quantite  d’alcool  necessaire 
pour  maintenir  la  concentration  du  sang  en  alcool  k  un  niveau  constant  chez 
un  sujet  donne  est  la  m6me  independamment  du  niveau,  dans  les  limites 
etudiees,  de  15  &  94  milligr.  par  100  cm*.  On  peut  admettre  que  le  mktabo- 
lisme  de  l’alcool  chez  l’homme  prSsente  un  rythme  constant,  indSpendant  de 
la  concentration  dans  le  courant  sanguin.  p.  B. 

Injection  intraveineuse  d’alcool  :  elFet  de  l’accoutumance  sur 
le  mCtabolisme.  Newman  (H.  W.)  et  Cutting  (W.  C.).  J.  Pharm.  exp.  Ther., 
1935,  55,  p.  82-89.  —  Une  absorption  quotidienne  de  5  k  7  cm*  d’alcool  par 
kilogramme  pendant  une  pkriode  de  trois  mois  ne  determine  pas  une  aug¬ 
mentation  du  rythme  du  mStabolisme  de  l’alcool  chez  le  chien.  P.  B. 

Etudes  sur  la  pharmacologic  de  i’alcool  ethylique.  I.  Etude 


390 


BIBLIOGRAPHIE  ANALYTIQUE 


eomparee  des  effets  pharmacologiques  des  alcools  6thyliques 
de  grains  et  synth6tiques.  II.  Une  correlation  des  effets  locaux 
irritants,  anesthgsiques  et  toxiques  de  3  whiskeys  buvabies 
avec  leur  teneur  en  alcool.  Barlow  (0.  W.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936, 
56,  p.  117-146.  P.  B. 

Queiques  propri6t6s  pharmacologiques  et  toxicologiques  de 
l'ether  vinylique.  Molitor  (H.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  57,  p.  274-288.  — 
Pendant  une  anesth6sie  de  trois  heures,  la  dose  mortelle  de  l’6ther  vinylique 
est  de  0  cm3 19  (1,71  millimols)  par  litre  d’air,  (dans  les  mfimes  conditions 
expdrimentales,  0  cm*  13  (1,30  millimols)  par  litre  d’air  pour  l’6ther  Sthylique 
et0cms026  (1,32  millimols  par  litre  d’air  de  chloroforme).  La  majority  des 
souris  blanches  qui  survivent  a  une  exposition  de  trois  heures  a  Father  viny¬ 
lique  meurent  ensuite,  a  l’inverse  des  rats  qui  rfisistent.  P.  B. 

Difference  de  toxicity  d’une  im'me  substance  injectee  dans 
les  artferes  et  dans  les  veines.  Goinard  (P-.).  C.  R.  Soc .  Biol.,  1935, 118, 
p.  689-690.  —  En  particulier  pour  la  novocaine,  et  6galement  pour  toutes 
substances,  toxicity  beaucoup  plus  faible  par  voie  artdrielle  que  par  voie 
veineuse.  P.  B. 

Action  sensibilisante  de  la  cocaine  par  l'adr6naliue  en  rap¬ 
port  avec  les  diffdrents  616ments  constitutifs  de  sa  formule. 

Phili-ppot  (E.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  118,  p.  802-805.  —  La  propridtd  de 
sensibiliser  l’organisme  pour  Faction  de  l’adrenaline  appartient  au  noyau 
ecgonine,  car  dans  cette  s6rie  de  produits,  les  substances  ne  possedant  pas 
ce  noyau  ecgonine  (d6riv6s  de  la  pseudo-ecgonine,  ecgonine  A  azote  pen- 
tavalent,  d6riv6  du  tropanol  et  du  seul  noyau  pipdridique)  ne  presentent 
pas  cette  action.  Mais,  pour  que  cette  propriStd  apparaisse,  il  faut  que  la 
fonction  hydroxylique  de  l’ecgonine  soit  ethdrifige  par  1’acide  benzo'ique  ou 
un  acide  voisin  de  celui-ci  comme  1’acide  cinnamique  et  que  l’hydrogdne 
acide  du  groupe  carboxylique  soit  remplacd  par  un  alcool  aliphatique. 

P.  B. 

Influence  de  la  cocaine  sur  les  seuils  d’excitation  61ectrique 
des  nerfs.  Chweitzer  (A.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  1098-1100. 

P.  B. 

Comparaison  des  variations  quantitatives  de  la  chronaxie  et 
de  l’excitabilitg  sous  l’influence  de  doses  croissantes  de  chlor- 
hydrate  de  cocaine.  Regnier  (J.)  et  Quevauviller  (A.).  C.  R.  Soc.  Biol., 
1935,  120,  p.  635-637.  P.  B. 

Action  de  la  cocaine  et  de  queiques  succ£dan6s  sur  la  motri- 
cit6  des  villosit6s  intestinales.  De  Ludany  (G.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1936, 
121,  p.  293-295.  —  La  cocaine  et  ses  succddands,  alypine,  stovaine,  eucaine-p, 
novocaine,  agissant  localement,  peuvent  abolir  les  mouvements  des  villo- 
sites  :  celles-ci  se  relachent  et,  pendant  leur  excitation,  un  lavage  A  1’eau 
salee  rdtablit  toutes  choses  en  leur  dtat  primitif.  P.  B. 

Sur  la  sensibilisation  par  la  cocaine  des  effets  hyperten- 
seurs  de  l’adr^naline.  Hermann  (H.),  Morin  (G.)  et  Vial  (J.).  C.  R.  Soc. 
Biol.,  1936,  121,  p.  998-1000.  —  La  sensibilisation  des  effets  vasoconstric- 
teurs  de  Padrdnaline  par  la  cocaine  est  pdriphdrique,  car  on  la  retrouve  non 
modiflee  chez  le  chien  privd  de  ses  eentres  nerveux. 


P.  B. 
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Comparaison  de  l’aetlvitd  anesthgsique  sur  le  nerf  moteur 
de  «  Rana  csculenta  »,  de  deux  sels  de  para-amino-benzoyl- 
dietlivlainiiio-elhauol  :  chlorhydrate  et  ph6nylpropianale. 

Regnier  (J.)  et  Quevauviller  (A.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1936,  122,  p.  251-254. 

Action  de  la  toxicit6  de  nouveaux  sels  organiques  d’alca- 
ioides  (novocaine  et  morphine).  Recherche  de  la  dose  16thale 
moyenne.  Regnier  (J.).  Lambin  (S.)  et  Szollosy  (Et.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1936, 
122,  p.  759-762.  —  Par  vote  sous-cutande,  le  ph6nylpropianate  et  l’isobuty- 
rate  de  novocaine  ont  sensiblement  la  mfime  toxicity  que  le  chlorhydrate 
(novocaine  ordinaire),  alors  que  le  ph6nylbutylac6tate  est  I6gfcrement  plus 
toxique.  Les  trois  premiers  sels  sont  cinq  i  six  fois  moins  toxiques  et  ce  der¬ 
nier  trois  fois  moins  toxique  que  le  chlorhydrate  de  cocaine.  Par  voie  infra - 
veineuse,  les  trois  nouveaux  sels  de  novocaine  presentent  la  mfime  toxicit6 
que  le  chlorhydrate.  Les  sels  de  morphine  6tudi6s  peuvent,  au  point  de  vue 
de  leur  toxicitd  par  voie  sous-cutanee,  se  diviser  en  deux  groupes  :  le  ben¬ 
zoate,  le  cinnamate,  et  le  nitrate  pr6sentent  sensiblement  la  m6me  toxicit6 
que  le  chlorhydrate,  le  ph^nylpropionate  presente  une  toxicitd  nettement 
plus  faible,  et  le  salicylate  un  pouvoir  toxique  un  peu  plus  fort.  P.  B. 

Action  des  anesthdslques  locaux  sur  l'appareit  re&piratoire. 

Hill(E.  F.)  et  Macdonald  (A.  D.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53,  p.  454-464. 
—  Quand  les  anesthgsiques  locaux  sont  introduits  dans  la  circulation  ou  dans 
la  cisterna  magna  ou  dans  le  4'  ventricule,  leur  principale  action  est  une 
depression  de  la  respiration.  Quand  ils  sont  introduits  par  ponction  lom- 
baire,  le  plus  grand  danger  de  leur  action  consiste  dans  une  extension  de 
leurs  effets  Sur  les  racines  nerveuses  des  muscles  respiratoires  et  sp£cia- 
lement  sur  les  racines  du  phrenique.  P.  B. 

Narcose  et  chronaxie.  Knoeffel  (P.  K.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935, 
55,  p.  72-81.  —  ihude  de  Faction  de  la  cocaine,  du  chloral  et  de  l’ur£thane 
sur  la  chronaxie  du  nerf  de  grenouille.  Pour  l’auteur  la  chronaxie,  qui  pre¬ 
sente  une  chute  souvent  pr6c6dee  d’une  elevation,  donne  une  relation 
fausse  avec  l’excitabilite  et  n’est  pas  un  index  de  celle-ci  pendant  la  narcose. 

P.  B. 

Rapports  du  pH  et  de  la  tension  superfleielle  avec  I'activitd 
des  anesthdsiques  locaux.  Gardner  (J.  N.)  et  Semb  (J.).  J.  Pharm.  exp. 
Ther.,  1935,  54,  p.  309-319.  —  L’abaissement  de  la  tension  superfleielle  et 
l’activite  anesth^sique  varient  avec  le  pH  d’une  manure  parallele  aux  courbes 
de  titration  indiquant  que  ces  deux  effets  peuvent  fitre  attribufis  seulement  a 
la  base.  Pas  de  correlation  entre  l’abaissement  de  la  tension  superfleielle  et 
l’activite  physiologique  pour  tous  les  anesth£siques  locaux  etudids. 

P.  B. 

La  destinde  de  la  proeaSue  chez  le  cliien.  Dunlop  (J.  G.).  J.  Phar. 
exp.  Ther.,  1935,  54,  p.  464-481.  —  Chez  le  chien  normal  et  en  bonne  sante, 
la  procaine  est  rapidement  convertie  en  produits  flnaux  non  toxiques,  elles 
disparait  en  tant  que  procaine  du  sang  circulant.  Ces  produits  flnaux  sont 
6limin6s  plus  lentement  par  les  reins,  et  en  l’absence  des  reins  on  peut  les 
retrouver  dans  le  sang,  tant  que  l’animal  survit.  Le  sang  seul  n’a  pas  d’effet 
sur  la  procaine.  Le  foie  n’est  pas  essentiel  pour  la  detoxication  de  la  pro¬ 
caine.  D’autres  tissus  sont  6galement  capables  de  les  convertir  en  ses  pro¬ 
duits  flnaux.  Mais  le  foie  d6toxique  la  procaine  beaucoup  plus  rapidement  et 
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plus  efflcacement  que  les  autres  tissus.  Theoriquement,  par  consequent, 
1’administration  intempestive  de  grandes  quantity  de  procaine,  comme  dans 
l’anesthesie  par  infiltration,  k  des  sujets  prSsentant  des  lesions  hepatiques 
marqufies,  n’est  pas  recommandable.  P.  B. 

Actions  anesthesiques  locales  de  certains  composes  pyrazo- 
Iiques  et  quinoltsiques.  Sinha  (H.  K.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1930,  57, 
p.  199-220.  —  La  rapidite  de  la  paralysie  du  sciatique  de  grenouille  deter¬ 
mine  par  les  ;anesth6siques  locaux  est  trAs  variable  et,  pour  obtenir  des 
resultats  comparatifs,  il  faut  opArer  sur  un  trAs  grand  nombre  d’experiences. 
La  rapidite  d’apparition  de  l’anesthesie  de  la  cornee  du  lapin  ne  peut  servir 
de  mesure  du  pouvoir  anesthesique  local  parce  que  les  courbes  des  concen¬ 
trations  et  vitesses  d’action  des  differentes  drogues  se  croisent  souvent,  de 
sorte  que  l’on  obtient  differents  rapports  d’activite  pour  chaque  concentra¬ 
tion.  La  dur6e  d’action  sur  la  cornee  du  lapin  peut  servir  pour  une  methode 
de  mesures  quantitatives.  Relation  lineaire  approximative  entre  le  loga- 
rithme  de  la  concentration  d’un  anesthesique  local  et  la  duree  d’action. 
Puisqu’il  n’existe  pas  de  relation  lineaire  simple  entre  le  temps  et  la  con¬ 
centration  on  ne  peut  determiner  de  differences  dans  le  pouvoir  anesthe¬ 
sique  local  en  mesurant  les  differences  de  duree  d’action.  La  methode  la 
plus  simple  pour  comparer  le  pouvoir  relatif  des  anesthesiques  locaux  con- 
siste  dans  la  mesure  des  concentrations  qui  determinent  une  anesthesie 
locale  dans  un  temps  standard.  Des  trois  corps  etudies,  le  derive  pyrazolique 
(XVI/8)  et  le  derive  diquinolique  (XVIII/1)  sont  juste  equivalents  A  la  novo- 
ca'ine  pour  l’anesthesie  d’un  tronc  nerveux.  P.  B. 

Concentrations  liminaires  anesthesiques  et  1  etlmles  de  cer¬ 
tains  anesthesiques  spinaux  chez  le  lapin.  Bieter  (R.  N.),  Cun¬ 
ningham  (R.  W.),  Lenz  (0.)  et  Me  Nearney  (J.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  57, 
p.  221-244.  —  Les  concentrations  minima  anesthesiques  de  la  sensibilite  par 
voie  rachidienne  pour  six  anesthesiques  locaux  ont  ete  chez  le  lapin  de  : 
panthesine,  0,5  °/0;  pantocaine,  0,05  %;  nupercaine,  0,7  °/0;  tutocaine,  0,5  °/0 ; 
metycaine,  0,86  °/0  et  procaine,  HC1  0,9  °/0.  Les  concentrations  minima  mor- 
telles  par  voie  rachidienne  ont  etede:  nupercaine,  0,8  %:  pantocaine,  1,5  °/0; 
metycaine,  3,5  °/,,  3  panthesine, 4,0 °/0  tutocaine,  6,0  °/0;  procaine, NCI,  6,0  °/„. 
Les  rapports  therapeutiques  ont  ete  les  suivants  :  metycaine,  4,0;  procaine, 
NCI,  6,6;  panthesine,  4,0;  nupercaine,  11,4;  tutocaine,  12,0  et  pantocaine, 
30,0.  .  P.  B. 


Sur  la  durle  de  I'anesthgsie  spinale  chez  le  chien.  Bieter  (R. 

N. ),  Me  Nearley  (J.  J.),  Cunningham  (R.  W.)  et  Lenz  (O.).  J.  Pharm  exp.  Ther., 
1936,  57,  p.  264-273.  —  La  duree  de  cette  anesthesie  est  en  rapport  etroit 
avec  la  concentration  de  l’anesthesique  local  dans  le  liquide  injecte.  La 
paralysie  motrice  commence  en  rAgle  generate  avant  l’anesthesie  sensitive 
et  dure  encore  apres  sa  disparition.  Les  dur6es  moyennes  des  anesthesies 
sensitives  produites  par  les  doses  ou  les  concentrations  minima  anesthe¬ 
siques  de  six  anesthesiques  locaux  ont  6te  chez  le  lapin  de  :  procaine  HC1, 

O, 5  ®/o,  seize  minutes;  tutocaine,  0.5  %,  onze  minutes;  panthesine,  0,5  °/0, 
dix  minutes;  metycaine,  0,86  0/o,  treize  minutes;  pantocaine,  0,05  °/0,  vingt- 
cinq  minutes,  et  nupercaine,  0,07  %,  quarante  et  une  minutes. 

P.  B. 

Sur  faction  centrale  des  anesthesiques  locaux.  Keil  (W.)  et 
Gropp  (E.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u. Pharm.,  1934,  177,  p.  18-24.  —  La  cocaine, 
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la  novocalne,  la  tutocaine,  la  pantocaine,  la  panthAsine  et  la  perca'ine  pos- 
sedent  sur  le  lapin  morphinist  une  action  analeptique.  La  dose  excitant  la 
respiration  est  directement  voisine  de  la  dose  toxique,  la  cocaine  est  le  corps 
de  cette  strie  qui  prtsente  la  plus  grande  marge  thtrapeutique.  L’action 
analgtsique  a  ttt  mesurte  par  les  auteurs  par  la  mtthode  de  RtoiER 
modifite.  P.  B. 

Suppression  de  lnnesth6sie  cocalnique  de  la  cornte  des  ani- 
mau.x  normaux  par  le  lail.  Dannenberg  (H.).  Arch.  f.  Path.  u.  Pharm., 
1934,  147,  p.  53-55.  —  Le  lait  bouilli  injectt  sous  la  peau  a  la  dose  de  0,5  0/o 
chez  le  cobaye  supprime  Faction  anesthtsique  locale  oculaire  de  la  cocaine. 

P.  B. 

Accoutumances  de  Talcool  et  anesth£siques  locnux.  Oelrers 
(N.  A.).  Arch.  f.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  178,  p.  451-454.  —  L’auteur  n’a  pas 
constatt  de  diminution  ou  de  suppression  de  l’activitt  de  la  cocaine  et  des 
autres  anestlitsiques  locaux  sur  la  cornte  du  cobaye  par  Taccoutumance 
A  l’alcool  ou  par  les  injections  sous-cutanees  de  lait.  P.  B. 

Reelierches  sur  Texcr^tion  de  la  coeai'ne.  Oelkers  (H.  A.)  et 
Vincke  (E.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  179,  p.  341-348.  —  Description 
d’une  mtthode  de  dosage  quantitatif  de  la  cocaine  dans  Purine.  L’excrttion 
urinaire  de  la  cocaine  est  faible,  elle  depend  de  la  quantite  el  de  la  reaction 
de  l’urine  et  peut  atteindre  en  reaction  acide  et  au  cours  d’une  forte  diurtse 
16  °/o  de  la  dose  injectte.  La  muqueuse  de  la  vessie  peut  rtsorber  la  cocaine. 

P.  B. 


Sur  le  renforcement  et  la  diminution  de  l’action  convulsi- 
vanle  de  quelques  anesth^siques  locaux.  Keil  (W.)  et  Ruhling  (L). 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  179,  p,  415-419.  —  Le  corbasil  determine 
comme  l’adrtnaline  une  augmentation  de  la  toxicitt  de  la  novocaine  en  injec¬ 
tion  intraveineuse  chez  le  rat  blanc,  ainsi  que  celle  de  la  perca'ine.  L’6ph6- 
drine  aux  doses  de  4  milligr.  pour  100  gr.  augmente  Paction  convulsivante 
de  la  cocaine  de  200  a  250  °/0.  Diminution  des  convulsions  novocainiques  par 
le  nitrite  de  soude,  la  nitroglycArine.  L’adonidine  empSche  l’apparition  des 
convulsions  novocainiques  legferes,  mais  est  sans  action,  mfime  a  doses  fortes, 
sur  les  convulsions  plus  intenses.  P.  B. 

Renforcemeat  de  l’anesth&sie  locale  par  la  morphine.  Keil 
(W.)  et  Hepp  (G.)  Arch.f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  179,  p.  420-424.  —  Par  la  deter¬ 
mination  de  l’anesth§sie  de  la  corn^e  par  la  methode  de  Regnier,  les  auteurs 
observent  un  renforcement  de  Paction  anesth£sique  locale  de  la  novocaine, 
de  la  tutocaine,  de  la  cocaine,  de  la  pantocaine  et  de  la  percaine  par  la 
morphine.  P.  B. 

Sur  l’oxyde  de  novocaine.  Keil  (W.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm., 
1935,  179,  p.  425-426.  —  Action  'deux  fois  plus  faible  de  ce  corps  que  celle  de 
la  novocaine  (HC1)  sur  la  cornAe  du  lapin.  P.  B. 

Prolongement  de  l'action  anesth£sique  locale  de  la  mor¬ 
phine-cocaine  pnr  le  calcium.  Matschulan  (G.)  et  Amsler  (C..).  Arch.f. 
exp.  Path.  u.  Pharm.,  1936,  182,  p.  87-90.  —  Le  calcium  augmente  encore  la 
prolongation  de  l’anesth&sie  locale  cocalnique  par  la  morphine.  P.  B. 
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Excitability  corticale  et  antagonisme  entre  la  paraldehyde 
et  la  strychnine.  Nitzescu  (I.  I.),  Rudeanu  (A.)  et  Angelescu  (C.).  C.  R.  Soc. 
Biol.,  1935,  419,  p.  500-502.  —  La  paraldehyde  k  des  doses  supfirieures  a 
0  gr.  4  par  kilogramme  61Ave  la  chronaxie.  Sur  un  m@me  animal  la  chro- 
naxie  diminu<5e  par  Faction  de  la  strychnine  est  augmentee  par  la  paraldehyde 
et  reciproquement,  les  effets  opposes  expliquent  Faction  de  la  paraldehyde 
dans  les  etats  convulsifs.  Les  variations  de  chronaxie  aprfes  injection  de 
paraldehyde  sont  extr6mement  rapides,  ce  qui  explique  Faction  presque 
instantanee  de  cette  substance  dans  la  suppression  des  convulsions.  Chez  un 
mSme  animal,  paralieiisme  net  entre  le  comportement  et  la  valeur  de  la 
chronaxie  corticale,  l’animal  etant  d’autant  plus  calme  que  les  chronaxies 
sont  plus  eiev6es.  Les  convulsions  se  produisent  chez  lui  quand  les  chro¬ 
naxies  corticales  atteignent  des  valeurs  trfes  petites  par  rapport  aux  chiffres 
initiaux.  P.  B. 

Sur  Taction  expcSrimentale  de  la  strychnine,  de  la  cafyine, 
de  la  nicotine,  de  la  lob£line  administrges  par  voie  sous-occi- 
pitale.  Mercier  (F.)  et  Delphaut  (J.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1936,  121,  p.  1509-1511. 
Administrees  par  voie  sous-occipitale,  la  strychnine  et  la  cafAine  paraissent 
exciter  surtout  les  parties  motrices  bulbomddullaires  etleurs  manifestations 
les  plus  notables  sont  les  convulsions  et  la  lAgfere  hypertension  qu’elles  pro- 
voquent,  comme  aussi  une  visible  amelioration  respiratoire.  La  nicotine  et 
la  lobeline  agissent  de  mfime,  elles  paraissent  exciter  les  centres  vasomo- 
teur  et  respiratoire,  cette  derniAre  action  etant  trAs  marquee  pour  la  lobeiine. 

P.  B. 

L’effet  de  la  strychnine  sur  1'excitabilitA  galvanique  des 
nerfs.  Blazso  (A.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1935,  49,  p.  475-481. 
—  Experiences  chez  les  enfants.  Chez  les  plus  ages  (huit  k  onze  ans),  une 
dose  sufflsante  de  strychnine  augmente  l’excitabilite  galvanique  avant  que 
des  signes  toxiques  apparaissent.  La  caracteristique  de  l’augmentation  de 
l’excitabilite  galvanique  est  Finversion  de  PFeS  et  de  POS.  Existence  de 
trois  types  dans  les  formes  d’apparition  de  ce  phenomfene.  La  dose  de  stry¬ 
chnine  par  kilogramme  necessaire  a  l’augmentation  de  1’excitabilitA  galva¬ 
nique  diminue  constamment  jusqu’A  F&ge  adulte.  La  quantity  absolue  des 
doses  par  contre  est  constante  aux  differents  Ages.  Dans  le  tout  jeune  Age 
(quatre  ans  et  demi)  la  dose  strychnique  sufflsante  pour  la  modification  de 
l’Alectrotonus  n’est  pas  dAterminAe,  car  les  signes  du  ddbut  de  l’intoxication 
(sensation  trainante  dans  les  muscles,  inquietude)  apparaissent  avant  l’aug- 
mentation  de  Fexcitabilitd  observde  chez  les  enfants  plus  Ag6s.  P.  B. 

Action  de  quelques  stimulants  sur  les  rAflexes  spinaux.  Knoe- 
fel  (G.  K.)  et  Murrel  (F.  C.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Ther.,  1935,  52,  p.  48- 
53.  —  L’action  de  la  strychnine,  de  la  cafAine,  de  la  coramine  et  du  mAtrazol 
sur  les  reflexes  spinaux  est  essentiellement  semblable,en  ce  que,aprAs  une  dose 
sufflsante  d’une  de  ces  substances,  l’excitation  d’un  nerf  sensitif  homolateral 
determine  une  co-contraction  des  muscles  flechisseurs  et  extenseurs.  La 
marge  entre  la  dose  minima  stimulante  et  eelle  produisant  la  co-conctraction 
est  plus  faible  pour  la  strychnine  que  pour  les  autres  corps.  L’activiW  stimu¬ 
lante  augmente  de  la  coramine  au  mfitrazol,  k  la  cafeine  et  A  la  strychnine. 
La  picrotoxine  peut  produire  des  reflexes  spinaux,  mais  seulement  aux  doses 
qui  ddterminent  Aventuellement  des  convulsions.  P.  B. 


Autagonisme  6ther-stryclinine.  Travell  (J.)  et  Gold  (H.).  J.  Pharm. 
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exp.  Ther.,  1934,  52,  p.  259-274.  —  L’ether  peut  retablir  les  chats. aprks  adminis¬ 
tration  de  doses  sous-cutanees  de  strychnine  dix  fois  supkrieures  k  la  dose 
minima  mortelle.  P.  B. 

La  strychnine  dans  l’intoxication  alcoolique.  Tbavell  (J.)et  Gold 
(H.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1934,  52,  p.  345-354.  —  L’antagonisme  mutuel 
entre  l’alcool  et  la  strychnine  ne  s’ktend  pas  a  toutes  les  actions  des  deux 
drogues  au  mftme  degrk.  Au  point  de  vue  de  la  paralysie  de  la  respiration, 
antagonisme  marque  entre  l’alcool  etla  strychnine  dans  une  seule  direction, 
l’alcool  protkgeant  le  mkcanisme  respiratoire  contre  plusieurs  doses  mortelles 
de  strychnine,  mais  la  strychnine  ne  protkgeant  pas  le  mkcanisme  respira¬ 
toire  contre  une  dose  sensiblement  plus  klevke  que  la  dose  mortelle  d’alcool. 
La  strychnine  inverse  la  depression  alcoolique  des  centres  supkrieurs  seu- 
lement  k  un  degrk  Ikger,  elle  ne  supprime  pas  effectivement  l’ataxie  ou  la 
perte  des  reflexes  de  postures  produite  par  les  fortes  doses  d’alcool.  Les  doses 
minima  de  strychnine  qui  agissent  sur  le  comportement  general  de  l’animal 
pendant  l’intoxication  alcoolique  determinant  une  hyperexcitabilite  reflexe 
spinale.  L’antagonisme  mutuel  entre  les  deux  drogues  est  le  plus  prononck 
au  point  de  vue  de  Paction  sur  la  moelle  (hyperexcitabilite  rkflexe  et  tktanos). 
Les  convulsions  strychniques  prolongees  n’accklkrent  pas  apprkciablement 
l’oxydation  de  Palcool.  P.  B. 

llkcanisme  de  l’action  de  la  strychnine  sur  la  respiration. 

Travell  (J.)  et  Gold  (H.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53,  p.  169-178.  —  Le  fait 
que  les  drogues  dkpressives  telles  que  l’alcool,  1 ’ether  et  le  veronal  consti¬ 
tuent  des  substances  actives  contre  la  paralysie  respiratoire  produite  par  la 
strychnine  ne  correspond  pas  a  l’opinion  habituelle  suivant  laquelle  la  stry¬ 
chnine  paralyse  directement  le  centre  respiratoire.  En  realite  les  recherches 
des  auteurs  montrent  que  la  strychnine  ne  paralyse  pas  directement  le  centre 
Tespiratoire,  mais  que  la  cessation  de  la  fonction  de  ce  centre  rksulte  indirec- 
tement  de  Pabaissement  de  son  seuil  d’excitabilite,  avec  fatigue  consecutive 
resultant  du  bombardement  par  des  impulsions  peripheriques  qui  sont  nor- 
malement  hypoliminaires.  P.  B. 

Les  effets  de  la  picroloxine  sue  Texcitabilit#  re  11  ex e  m6dul- 
laire.  Schriever  (H.)  et  Perschmann  (G .).  C.  fi.  Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  623- 
626.  P.  B. 

Pliarmacologie  de  la  trichocer6ine,  alcaloide  du  «  Tricho- 
cereus  Terscheki  »  (Parm.)  flritlon  et  Rose.  Luduena(F.  P.).  C.  B.  Soc. 
Biol.,  1936,  121,  p.  363-369.  —  Alcaloide  peu  toxique.  Phenomknes  convulsifs 
tres  marques  d’origine  cerebrale,  peut-Stre  corticale,  chez  le  rat  blanc  et  le 
chat,  car  ils  ne  se  produisent  pas  chez  le  chat  decerebre  ou  dans  la  partie 
caudale  du  rat  k  moelle  sectionnee.  Action  antidotique  de  l’amytal. 

P.  B. 

Sur  Taction  de  la  picroloxine  sur  la  sphere  olfactive  dans  la 
formation  du  courant  d'action.  Nasama  (B.  I.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.,  1935, 177,  p.  578-586.  —  Faibles  oscillations  periodiques  de  potentiel 
au  niveau  de  la  sphkre  olfactive  (lobe  de  l’hippocampe)  chez  le  lapin,  meme 
sans  application  d’excitant  olfactif.  Les  oscillations  sont  renforckes  par  les 
excitants  olfactifs  (indol,  quinoline,  gaiacol).  Determination  sous  Faction  de 
la  picrotoxine  (k  doses  hypoconvulsives),  sans  excitation  olfactive,  de  series 
periodiques  d’oscillations  spontankes  du  potentiel  d’action.  P.  B. 
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La  samandarine  et  une  s6rie  de  produits  de  transformation 
de  clivage  dela  samandarine.  Gessner  (0.)  et  Esser  (W.).  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.,  1933,  179,  p.  639-645.  —  Des  produits  etudids,  la  samanda- 
rone,  cdtone  de  la  samandarine,  est  la  preparation  la  plus  active  chez  la 
souris.  Action  qualitativement  analogue  a  celle  de  la  samandarine.  Action 
convulsivante  des  bases  secondaires,  methyl-  et  phenylsamandiol  et  de  la 
base  tertiaire  de  la  N-dimethylsamandarine.  La  samandiole  et  la  samandione 
sont  nettement  moins  actives  que  la  samandarine,  etla  N-dimethylsamanda- 
rine  quatre-vingts  fois  moins  active  environ  que  la  samandarine.  P.  B. 

Snr  la  caracterisation  des  effets  s6dalifs  des  bromures  chez 
1’animal.  Perez-Cirera  (R.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  180,  p.  111- 
118.  —  Etude  de  Paction  sedative  du  NaBr  chez  la  souris  par  l’enregistrement 
de  la  motilite  spontande.  P.  B. 

Etude  expdrimentale  du  chlorhydrate  du  peyotline.  Clerc  (A.), 
Janot  (M.  M.)  et  Paris  (R.).  C.  R.  Soe.  Biol.,  1935,  119,  p.  828-830.  —  Dose 
active  de  1  a  5  milligr.  par  kilogramme  en  injections  intraveineuses  chez  le 
chien.  Hypotension  arterielle  brusque  avec  tachycardie,  puis  reascension  de 
la  courbe  de  pression  donnant  un  effet  acetyl-cholinique,  aux  injections  sui- 
vantes,  effet  a  peu  prfes  identique ;  mais,  vers  la  troisiAme  ou  quatrieme  injec¬ 
tion  la  ddnivellation  devient  moins  marquee  et  plus  transitoire,  suivie  de 
tachycardie  et  d’hypertension  reactionnelle.  Aspect  correspondent  de  l’eiec- 
trocardiogramme.  Aprfes  vagotomie  ou  atroponisation,  suppression  de  la 
phase  d’hypotension  et  de  tachycardie,  renforcement  de  cette  phase  par 
l’yohimbine  et  l’ergotamine.  Pas  de  modifications  de  la  tension  superficielle 
du  sang,  mais  action  hyperglyc6mique,  action  convulsivante  et  excitation  des 
glandes  salivaires.  P.  B. 

Sur  quelques  propri6t6s  physiologiques  de  la  boldine.  Raymond- 
Hamet.  C.  R.  Soc.  Biol.,  1936,  121,  p.  431-434.  —  La  boldine  appartient  au 
meme  groupe  pharmacologique  que  la  bulbocapnine.  Elle  atteint  aussi  for- 
tement  les  vaso-dilatateurs  adrfmalino-sensibles  que  les  vaso-constricteurs 
adrenalino-sensibles.  P.  B. 

Contribution  h  I'dtude  exp6rimentale  du  sulfate  de  mescaline. 

Clerc  (A.),  Paris  (A.)  et  Janot  (M.  M.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1936,  121,  p.  1300- 

1302.  P.  B. 


Relations  entre  la  constitution  chimique,  les  actions  pharma- 
cotogiques  et  les  emplois  thgrapeutiques  dans  le  groupe  de 
l’harmine.  Gunn  (J.  A.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  TMr.,  1935,  50,  p.  379- 
396.  —  Les  effets  determines  par  Pharmine  ne  sont  pas  qualitativement  mo¬ 
difies  par  la  reduction  en  dihydroharmine  ou  en  tetrahydroharmine.  Ils  sont 
independants  de  la  presence  des  groupes  methoxy  et  methyl  dans  la  mole¬ 
cule.  La  substitution  d’un  OH  phenolique  par  un  OCH*  supprime  Paction  con¬ 
vulsivante  et  diminue  la  toxicite  pour  les  protozoaires  par  rapport  A  la  toxi- 
cite  pour  les  mammifAres.  L’ethylharmol  est  relativement  plus  toxique  que 
Pharmine  pour  les  protozoaires.  Le  nonylharmol  est  trAs  toxique  pour  les 
protozoaires  si  on  le  laisse  agir  un  certain  temps.  L’action  dilatatrice,  sur 
les  vaisseaux  coronaires,  est  plus  prononcde  avec  les  ethers  superieurs,  attei- 
gnant  son  maximum  avec  Pamylharmol.  L’action  stimulante  sur  Putdrus  est 
marqude  pour  l’harmol  et  le  metylharmol,  mais  diminue  progressivement 
avec  les  ethers  superieurs.  P.  B. 


BIBLIOGRAPHIE  ANALYT1QUE 


397 


Action  de  la  t6I£pathine  sur  les  Nematodes  et  les  Cestodes. 

Da  Costa  (G.)  et  Raymond-Hamet.  Arch,  internat.  Pharm.  et  Th6r.,  1935,  52, 
p.  237-240.  —  La  tAldpathine  est  un  anthelminthique  agissant  a  la  fois  sur 
les  Nematodes  et  les  Cestodes.  P.  B. 

Recherches  sur  le  rapport  entre  les  doses  actives  et  mnr- 
telles  de  bulbocapnine  chez  le  chat.  Amadon  (R.  S.)  et  Craige  (A.  H.). 
J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  54,  p.  334-340.  —  Les  doses  minima  actives  et 
minima  mortelles  varient  beaucoup  pour  la  bulbocapnine  chez  le  chat,  de 
2  A  plus  de  4  milligr.  par  kilogramme  pour  la  premiAre  et  de  70  (et  moins)  a 
130  milligr.  pour  la  deuxiAme.  Le  poids  du  corps  ne  semble  pas  Aire  un  des 
facteurs  de  ces  variations.  P.  B. 

Emploi  de  la  bulbocapnine  dans  la  medication  pr£anes(h6- 
sique.  Molitor  (H.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  56,  p.  85-96.  —  La  dose 
minima  mortelle  de  bulbocapnine  pour  la  souris  est  de  140  milligr.  par  kilo¬ 
gramme  et  la  dose  optima  pour  la  medication  prAanesthAsique  (suppression 
des  contractions  musculaires)  de  15  milligr.  par  kilogramme.  La  marge  de 
sOrete  est  done  de  9,41.  Les  doses  efficaces  de  bulbocapnine  ou  de  morphine 
ne  modifient  pas  les  courbes  de  mortalitA  dans  PanesthAsie  par  l’Ather  Athy- 
lique  ou  l’Ather  vinylique.  L’addition  d’atropine  a  la  bulbocapnine  ou  a  la  mor¬ 
phine  diminue  nettement  les  courbes  de  mortality  dans  les  anesthesies  par 
les  ethers  precedents.  Jusqu’A  des  doses  trAs  eievees  la  bulbocapnine  n’exerce 
que  peu  d’effet  sur  Paction  cardiaque  et  la  pression  sanguine.  Elle  stimule 
la  respiration  jusqu’aux  doses  toxiques.  L’arret  respiratoire  se  produit  peu 
de  temps  avant  l’arret  cardiaque.  P.  B. 

rharmacologie  de  la  bulbocapnine  Bruecke  (F.  I.).  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.,  1935,  179,  p.  504-523.  —  L’addition  de  bulbocapnine,  a  doses 
non  cataleptiques  diminue  de  30  A  40  °/0,  la  dose  minima  hypnolique  dela 
paraldehyde,  du  pernoctone,  de  l’evipan,  de  l’eunarcone  et  du  luminal.  Ren- 
forcement  egalement  de  Faction  narcotique  de  la  morphine  et  suppression 
de  son  action  vomitive.  P.  B. 

Les  polythionates  de  potassium  comine  antidotes  dans  l’in- 
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BIBLIOGRAPHIE  ANALYTIQUE 


Etudes  expcrimen  tales  snr  le  traitement  de  l'intoxication 
par  l’inhalalion  d’acide  prussique.  Wirth  (W.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.,  1935,  179,  p.  558-602. 

Nouvelles  observations  sur  I'action  pharmacodynamique  de 
la  laudanosine.  Delphaut  (J.)  et  Paret  (J.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935, 119,  p.  107- 
109.  —  Predominance  de  Paction  convulsivante.  P.  B. 

Action  comparge  des  medicaments  antillicrmiques  cliez  le 
la  pin  normal  et  chez  le  lapin  accoutum£  a  la  morphine.  Cahen 
(R.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  124-126.  —  Chez  le  lapin  accoutume  a  la 
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BIBL10GRAPHIE  ANALYT1QUE 


ltecherches  sur  Ic  mAcanisnie  de  l’hyperglyc<5mle  morphi- 
nique  chez  le  lupin.  Hazard  (R.)  et  Vaille  (C.).  Arch.  Internal.  Pharm.  et 
Thir.,  1935,  51,  p.  229-235.  —  La  morphine  n’AlAve  pas  la  glycAmie  par  l’Atat 
d’asphyxie  relative  qu’elle  entraine.  L’hyperglycAmie  morphinique  n’est  pas 
supprimee  par  la  sparteine,  mais  est  seulement  partiellement  reduite  par  cet 
alcalo'ide.  P.  B. 

Contribution  it  l’etude  des  alterations  des  solutions  aqueuses 
d'h£roine.  Rizzotti  (G.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1935,  52,  p.  87- 
96.  —  Dans  les  alterations  spontanAes  ou  consAcutives  au  chauffage  des  solu¬ 
tions  aqueuses  de  chiorhydrate  d’hAro'ine,  il  ne  se  forme  pas  de  fi-monoacA- 
tylmorphine,  mais  seulement  de  1’a-monoacAtylmorphine  qui  se  transforme 
ensuite  en  morphine.  Les  solutions  d’hAroine  du  commerce  sont  en  general 
un  melange  d’hero'ine,  d’a-monoacAtylmorphine  et  de  morphine.  P.  B. 

Chlorgmie  du  lapin,  ses  variations  et  celles  de  la  reserve 
alcaline  sous  I’influence  de  la  morphine.  Hazard  (R.)  et  Vaille  (C.). 
Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1936,  52,  p.  171-182.  —  Augmentation  du 
chlore  globulaire  sous  l’influence  de  la  morphine.  P.  B. 

Relation  de  la  tolerance  natiirelle  a  la  morphine  et  de  1'age, 
du  sexe  et  du  poids  des  surr6nales.  Mac  Kay  (E.  M.)  et  Mac  Kay  (L.  L.). 
Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1936,  52,  p.  363-367.  P.  B. 

Hypersensibilit6  cellulaire  acquise  vis-it-vls  de  la  morphine. 

Cahen  (R.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1936,  53,  p.  426-456.  —  Etude  de 
la  rAactivitA  du  lapin  accoutume  A  la  morphine  vis-a-vis  des  agents  pyrA- 
togAnes  et  des  antithermiques.  P.  B. 

Influence  des  alcaloides  de  I’opium  sur  l’liydratation  de  1’or- 
ganisme.  I.  Influence  des  d6riv£s  de  I'opium  sur  la  diurese 
chez  le  chien.  Dsirowsky  (W.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1936,  53, 
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droxy- et  3  hydroxy-4-amino-phAnanthrAne,  ils  prAsentent  une  toxicitA  AlevAe 
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Le  dilaudide  est  plus  actif  que  la  morphine,  mais  plus  toxique.  Le  dicodide 
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d6riv6s.  Wright  (C.  I.)  et  Barbour  (F.  A.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53, 
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MEMOIRES  ORIGINAUX" 


Recherches  sur  le  scoparoside  ( =  scoparine) 
du  «  Sarothamnus  scoparius  »  Koch. 

La  scoparine  a  dte  retiree  des  fleurs  de  Sarothamnus  scoparius 
Koch  par  Stenhouse  en  1851  ;  il  lui  attribue  la  formule  C21H22Ol0. 
Toutes  les  recherches  faites  depuis  cette  dpoque  n’ont  pas  rdussi  a 
dlucider  compUtement  le  probldme  de  la  constitution  de  la  scoparine; 
si  Von  excepte  Perkin,  qui  la  suppose  de  nature  glucosidique,  tous 
les  auteurs  considdrent  la  scoparine  comme  un  ddrivd  flavonique  non 
glucosidique,  de  formule  C22H22Olr.  Nous  avons,  par  une  nouvelle 
methode,  pripard  un  produit  mieux  defini,  de  formule  C22H2201X 
2  0H2  et  montrd  qu’il  doit  etre  considdre  comme  un  hdtdroside,  dif- 
ficilement  dddoudable  en  une  molecule  de  rhamnose  et  une  moldcule 
de  flavonol  (.vraisemblablement  un  dther  mdthylique  du  quercetol ). 

I.  —  Historique. 

Stenhouse  [14],  en  1851,  retire,  des  fleurs  de  Sarothamnus  scoparius 
Koch,  une  matiere  colorante  jaune  qu’il  appelle  scoparine  et  &  laquelle 
il  attribue  la  formule  C21H22O10. 

Puis,  la  scoparine  est  4tudiee,  en  1866,  par  Hlasiwetz  [6].  Ayant 
obtenu,  par  fusion  alcaline,  de  la  phloroglucine  et  de  l’acide  proto- 
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catechique,  cet  auteur  la  considere  comme  appartenant  au  groupe  de 
la  quercEtine. 

Goldschmidt  et  Hemmelmayr  [2],  en  1893,  prEparent  la  scoparine 
par  la  methode  de  Stenhouse  et  la  purifient  par  cristallisation  dans 
l’alcool  oi  70°.  Le  produit  qu’ils  ont  obtenu  donne,  avec  un  alcool  de 
titre  plus  faible,  une  masse  gelatineuse  ;  avec  un  alcool  de  titre  plus 
fort,  il  subit  une  modification,  deja  observe  par  Stenhouse,  qui 
l’insolubilise.  Goldschmidt  et  Hemmelmayr  adoptent  la  formule 
C20H20O10  ;  le  produit  obtenu  retient  17  %  d’eau  environ,  ce  qui  cor¬ 
respond  a  environ  4,5  OH2.  Le  point  de  fusion  varie,  suivant  les 
Echantillons,  de  202°  a  219°.  La  scoparine  a  des  proprietes  acides  et 
donne,  avec  les  carbonates  correspondants,  des  dErivEs  barytiques, 
sodiques,  potassiques  ;  cependant,  elle  ne  possede  pas  le  groupement 
C02H.  Par  action  de  IH,  elle  perd  OCH3  et  il  se  forme  un  produit,  trEs 
alterable,  de  formule  C19H1408  :  il  y  aurait,  en  meme  temps  qu ’Elimi¬ 
nation  de  OCH3,  perte  d’eau.  Sous  l’influence  de  S04H2  k  10  %,  k 
l’Ebullition,  on  obtient  un  produit  de  formule  C20H16O8  ;  il  ne  se 
forme  pas  de  glucide  :  la  scoparine  n’est  pas  un  glucoside.  Les  auteurs 
observent  que  la  scoparine  reduit  la  liqueur  de  Fehling  et  le  nitrate 
d’argent  ammoniacal.  Ils  ont  prEparE  un  dErivE  monoacEtylE  et  mono- 
EthylE. 

Goldschmidt  et  Hemmelmayr  publient  [3],  en  1894,  le  rEsultat  de 
nouvelles  expEriences  d ’acylation  :  ils  ont  obtenu  un  dErivE  hexaacE- 
tylE,  un  dErivE  hexabenzoylE  et  une  pentaacEtylEthylscoparine.  En 
faisant  agir  la  potasse  dans  diverses  conditions,  ils  obtiennent,  en 
proportions  variables  :  de  1’acEtovanillone,  de  l’acide  protocatEchique, 
de  l’acide  vanillique,  et  des  traces  d’un  dErivE  de  la  phloroglucine- 
L’action  des  acides  minEraux  diluEs,  a  l’Ebullition,  ne  libere  pas  de 
sucre.  Goldschmidt  et  Hemmelmayr  rapprochent  la  scoparine  d’autres 
matieres  colorantes  jaunes,  non  glucosidiques  :  la  chrysine,  la  quer- 
cEtine. 

Perkin  Etudie  a  plusieurs  reprises  la  scoparine.  En  1898  [10],  k 
propos  de  la  vitexine  (glucoside  stable  de  1’apigEhine)  du  Vitex  litto- 
ralis  (YerbEnacEes) ,  il  montre  qu’il  existe  de  grandes  analogies  entre 
ce  glucoside  et  la  scoparine.  L’annEe  suivante  [11],  ignorant  a  ce 
moment  les  travaux  prEcEdemment  citEs  des  auteurs  allemands,  il 
montre  que  la  scoparine  renferme  im  OCH3  et  qu’elle  donne,  par 
fusion  alcaline  :  de  la  phloroglucine,  de  l’acide  vanillique  et  un  Ether 
mEthylique  de  la  dihydroxyacEtophEnone  (=  acEtovanillone) .  Ces 
rEsultats  le  confirment  dans  l’opinion  que  la  scoparine  est  une  mEthoxy- 
vitexine,  done  un  glucoside  stable,  d’un  Ether  mEthylique  de  la  lutEo- 
line.  Elle  donne,  avec  S04H2  concentrE,  une  coloration  verte,  diffErente 
de  celle  que  donnent  les  flavones  dans  les  memes  conditions  :  l’auteur 
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explique  cette  difference  par  la  nature  glucosidique  du  produit.  Sur- 
tout,  Perkin  [M,  12],  considfere  que  cette  constitution  expliquerait  la 
presence,  dans  la  molecule,  de  nombreux  hydroxyles  qui  ne  peuvent 
tous  appartenir  au  noyau  flavonique-  C’est  pour  la  mfeme  raison  qu’il 
admet,  pour  la  scoparine,  la  formule  C22H22Ou,  au  lieu  de 
CS0H2„O10. 

Hercig  et  Tiring,  en  1918  [5],  reprennent  l’Etude  des  dErivEs  mEthy- 
lEs  de  la  scoparine.  Avec  ICH„  et  KOH,  ils  obtiennent  un  dErivE  mono- 
mEthylE  de  la  scoparine  ( = dimEthylnorscoparine)  ;  avec  le  diazo- 
mEthane,  ils  flxent  trois  groupements  CH3  (=  tEtramEthylnor scopa¬ 
rine)  ;  avec  ICH3  et  Ag20  sec  (mEthode  de  Purdie  et  Irving),  ils  par- 
viennent  k  fixer  sept  CH3  (=  octomEthylnorscoparine).  Ces  rEsultats 
conduisent,  pour  la  scoparine  A  la  formule  C^O^On,  d6jA  admise  par 
Perkin,  qui  s’accorde  mieux  avec  les  faits  prEcEdents  que  la  formule 
C20H2oO10  de  Goldschmidt  et  Hemmelmayr.  Hercig  et  Tiring,  remar- 
quant  qu’il  reste,  en  dehors  du  groupement  flavonique,  six  atomes  de 
C  dont  la  fonction  est  indEterminEe,  pensent  k  la  presence  d’un  hexose; 
mais  la  recherche  de  celui-ci  dans  les  produits  d’hydrolyse  acide  ayant 
EtE  negative,  ils  nient  la  nature  hEtErosidique  de  la  scoparine.  Ils  con- 
sidferent,  de  ce  fait,  le  probifeme  de  la  constitution  de  la  scoparine 
comme  «  un  des  probifemes  les  plus  difficiles  de  la  phytochimie  ». 
Ajoutons  que,  d’aprfes  Hercig  et  Tiring,  la  scoparine  ne  rSduit  pas 
la  liqueur  de  Fehling,  ni  le  nitrate  d’argent  ammoniacal.  Hs  n’ont  pas 
donne  de  constantes  physiques  de  la  scoparine,  dont  le  point  de  fusion 
n’est  pas  net. 

Les  derniferes  recherches  sont  celles  de  Hemmelmayr  et  Strehly  [4], 
en  1926.  Ils  ont  EtudiE  le  produit  obtenu  par  Ebullition  prolongee  de 
la  scoparine  avec  l’alcool  mEthylique  ou  l’alcool  Ethylique  («  scoparine 
insoluble  »),  dEjfe  signalE  par  Stenhouse,  par  Goldschmidt  et  Hemmel¬ 
mayr  ;  il  fond  k  235°  ;  il  a  pour  formule  C22H220„  :  ce  serait  un  iso- 
mfere  de  la  scoparine.  Ils  ont  EtudiE  aussi  les  dErivEs  mEtalliques  de 
celle-ci  en  particulier  le  dErivE  potassique  qui  renfermerait  sept  atomes 
de  K  pour  une  molEcule-  Ils  admettent  la  formule  C22H22On  et  la  prE- 
sence  de  sept  hydroxyles.  Ils  ont  fait  divers  essais  d ’acylation  k  l’aide 
du  chlorure  d’acEtyle,  du  chlorure  d’anisoyle,  du  chlorure  de  bro- 
mobenzoyle,  sans  obtenir  de  dErivEs  de  composition  constante  :  le 
nombre  des  radicaux  acides  fixE  est,  au  minimum  de  six,  au  maxi¬ 
mum  de  sept.  L’Ebullition  avec  les  acides  diluEs  ne  libfere  pas  de 
glucide  ;  il  se  forme  un  produit  insoluble  qui  proviendrait  de  la 
dEshydratation  de  la  scoparine.  Ils  concluent  de  leurs  recherches  que 
la  formule  de  la  scoparine  est  bien  CajHajOn  et  que  la  molEcule  ren- 
ferme  sept  hydroxyles. 

On  voit  par  cet  exposE  que  la  scoparine  n’est  pas,  jusqu’ici,  parfaite- 
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ment  definie  par  ses  constantes  physiques  et  que  si  les  auteurs  sont 
d’accord  maintenant  sur  la  formule  C^H^On,  sur  la  presence  d’un 
OCHs  et  de  sept  OH,  sur  l’existence  d’un  groupement  flavonique,  deux 
opinions  differentes  ont  EtE  Emises  au  sujet  de  sa  nature  hEtErosidique. 
Perkin,  seul,  l’admet,  sans  en  fournir  la  preuve  expErimentale.  Tous 
les  autres  auteurs  la  nient  et  considErent  comme  non  Eclaircie  la 
fonction  chimique  de  six  atomes  de  C. 

II  nous  a  paru  qu’il  Etait  interessant  de  reprendre  1’etude  de  cette 
structure  [7,  8]. 


II.  —  Preparation  de  la  scoparine. 

Stenhouse  prepare  la  scoparine  de  la  fagon  suivante  : 

Les  fleurs  de  genEt  sont  traitEes  par  dEcoction  aqueuse  ;  par  concen¬ 
tration  et  refroidissement  des  liqueurs,  il  se  forme  une  masse  gElati- 
neuse  qu’on  reprend  par  l’eau  chlorhydrique,  on  Evapore  &  sec  ;  on 
reprend  par  1’eau  chaude  ;  la  scoparine  se  separe  par  refroidissement  ; 
elle  est  purifiEe  par  cristallisation  dans  l’alcool.  La  mEme  mEthode,  k 
des  details  prEs,  a  EtE  suivie  par  tous  les  autres  auteurs. 

Nous  avons  eu  recours  nous-mEmes,  d’abord,  k  la  mEthode  prEcE- 
dente,  mais  elle  nous  a  donnE  des  produits  d ’aspect  assez  variable 
et  dont  le  point  de  fusion  n’Etait  pas  constant.  Nous  avons  alors  opErE 
suivant  divers  procEdEs  utilises  pour  l’extraction  des  dErivEs  flavoni- 
ques,  en  particulier  ceux  que  nous  avions  employes  pour  le  ruto- 
side  [9],  pour  adopter  finalement  la  mEthode  suivante  : 

Les  fleurs  de.  genEt  sont  EpuisEes  4  deux  reprises  par  l’alcool  k  90° 
bouillant.  Les  colatures  sont  concentrEes  en  consistance  d’extrait  mou. 
Celui-ci  est  repris  par  l’eau  bouillante  ;  on  filtre  et  on  lave  les  liqueurs 
encore  tiEdes  avec  de  1 ’Ether,  qui  enlEve,  entre  autres  substances, 
une  petite  quantity  de  matiEre  colorante  jaune  de  nature  flavonique 
difficile  k  purifier.  Par  refroidissement,  il  se  sEpare  une  masse  gElati- 
neuse  brun  clair,  difficile  &  essorer,  qu’on  sEpare  par  filtration.  On 
epuise  cette  masse,  fortement  hydra tEe,  par  l’Ether  acEtique  anhydre 
k  l’Ebullition.  Si  l’on  abandonne  ces  liqueurs  au  refroidissement,  il  se 
sEpare  des  cristaux  et,  en  mEme  temps,  une  couche  aqueuse.  On 
obtient  de  meilleurs  rEsultats  en  filtrant  les  liqueurs  d’Epuisement 
chaudes  sur  S04Cu  anhydre  avant  de  les  laisser  cristalliser  C1).  On 
obtient  finalement  des  cristaux  jaune  clair,  qu’on  essore,  qu’on  lave 
k  l’Ether  et  qu’on  dessEche  dans  le  vide  sulfurique.  Le  rendement  est 

1.  Au  lieu  d’opSrer  de  cette  fa?on  on  peut  deshydrater  la  masse  g£latineuse 
avant  de  l’Spuiser  par  l’4ther  ac£tique  bouillant.  On  peut  operer  par  az£otropisme. 
Pour  cela,  on  6vapore  la  masse  au  bain-marie  en  presence  de  tolufene  ou  de 
benzene. 
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de  10  ik  12  gr.  par  kilogramme  de  fleurs  s£ches.  Le  produit  ainsi  obtenu 
est  purifiy  par  recristallisation  dans  lather  antique,  dans  l’alcool  a 
80°  ou  dans  l’alcool  m6thylique. 

Un  autre  proc6d6  nous  a  donn6  4galement  de  bons  r4sultats.  II 
consiste  k  lixivier  les  fleurs  par  de  l’acide  antique  et  k  pr^cipiter  la 
scoparine  de  cette  solution  par  addition  de  deux  volumes  dither.  Le 
pr6cipit6  obtenu  est  purify  comme  pr6c4demment. 

Au  cours  de  ces  preparations,  nous  avons  obtenu,  a  c6t6  de  la  sco¬ 
parine,  une  petite  quantity  d’un  principe  different,  de  nature  flavo- 
nique,  soluble  dans  1 ’ether  et  dans  l’acetone,  ce  qui  permet  de  le 
separer  de  la  scoparine  ;  nous  nous  proposons  de  l’etudier  ulterieu- 
rement. 

Dans  tous  les  cas,  le  rendement  des  fleurs  fralches  en  scoparine  est 
superieur  k  celui  des  fleurs  s£ches,  pour  un  mSme  poids  de  substances 
s£ches  et  la  purification  du  produit  est  plus  facile.  Les  rameaux  jeunes 
renferment  aussi  de  la  scoparine,  sensiblement  dans  les  mSmes  pro¬ 
portions  que  les  fleurs,  mais  la  purification,  en  raison  de  la  presence 
de  chlorophylle,  en  est  beaucoup  plus  laborieuse.  On  trouve  4gale- 
ment  la  scoparine  dans  les  fruits. 

III.  — *  Caracteres  et  composition  centesimale  de  la  scoparine. 

La  scoparine  obtenue  suivant  la  mdthode  d^crite  ci-dessus  est  une 
poudre  microcristalline  de  couleur  jaune  citron.  Elle  fond,  au  bloc- 
Maquenne,  en  se  d^composant,  &  +228°  +230°.  Ce  point  de  fusion 
s’est  montre  constant  pour  les  produits  purifies  obtenus  &  la  suite 
de  traitements  diff  brents.  C’est  le  plus  elev4  qui  ait  Hit,  jusqu’ici, 
attribue  a  la  scoparine-  D’ailleurs,  on  n’avait  jusqu’ici  donn6  aucun 
chiffre  precis  :  c’est  ainsi  que,  d’apr^s  Goldschmidt  et  Hemmelmayr, 
le  point  de  fusion  varie  de  202°  &  218°  suivant  les  echantillons. 

La  scoparine  est  trfes  peu  soluble  &  froid  dans  l’eau  (de  1’ordre  du 
dix  milli&me)  plus  soluble  k  1’ybullition  (1  p.  400  environ).  De  mfime 
la  solubility  dans  l’alcool  methylique,  dans  l’alcool  ythylique,  dans 
l’alcool  amylique,  dans  l’acytone,  dans  l’acide  ac<§tique,  dans  l’ester 
acetique,  dans  la  pyridine,  faible  ik  froid,  est  plus  marquee  k  l’ebul- 
lition  (2).  La  scoparine  est  insoluble  dans  l’yther,  le  chloroforme, 
le  benzene. 

Les  solutions  aqueuses  sont  pryripityes  par  le  sous-ac^tate  de 
plomb,  non  par  l’acitate  neutre. 

2.  La  solubility  dans  ces  divers  solvants  est  variable  avec  l’fitat  d’hydratation  de 
la  substance.  Les  indications  ci-dessus  se  rapportent,  comme  on  le  verra  plus  loin, 

5  la  scoparine  cristallis4e  avec  2  OHo.  Les  produits  ytudiiis  par  les  divers  auteurs 
ytaient  plus  hydrates  et,  d’ailleurs,  d’un  degr£  d’hydratation  variable. 
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La  scoparine  se  dissout  dans  les  alcalis  et  les  carbonates  alcalins  ; 
ces  solutions  sont  fortement  color^es  en  jaune  et,  par  acidification, 
la  scoparine  se  separe  et  se  decolore  partiellement,  reprenant  sa 
coloration  jaune  citron.  Elle  se  colore  en  jaune  fonc5  au  contact  de 
S04H2  et  de  C1H  k  chaud. 

Avec  le  chlorure  ferrique  apparait  line  coloration  vert  noiratre  ; 
avec  le  rdactif  de  Liebermann  (S04H2  nitreux),  une  coloration  ver¬ 
dure. 

Lorsqu’on  traite  la  scoparine  en  suspension  aqueuse  par  le  zinc 
et  l’acide  ac^tique,  il  apparait  une  coloration  rouge  orang6e  qui  passe 
en  solution  dans  l’alcool  amylique. 

La  scoparine  riduit  la  liqueur  de  Fehling  4  1’ebullition  ;  la  reduc¬ 
tion  est  tr£s  nette,  quoique  faible  :  1  gr.  de  scoparine  r4duit  la 
liqueur  de  Fehling  comme  7  a  8  centigr.  de  glucose  ;  le  pouvoir 
r&iucteur  est  variable  avec  la  concentration.  II  est  k  noter  que,  sur 
ce  point,  les  auteurs  qui  nous  ont  precede  n’6taient  pas  d’accord  et 
que  l’on  avait  parfois  rapporte  les  proprieties  reductrices,  conside- 
rees  comme  inconstantes,  de  la  scoparine,  a  la  presence  d’impu- 
retes.  Le  nitrate  d’argent,  ammoniacal  n’est  que  tres  faiblement 
reduit  a  chaud. 

Quand  on  soumet  la  scoparine  en  solution  dans  l’alcool  a  95°  a 
une  ebullition  prolongee  pendant  une  heure,  il  se  separe  une  petite 
quantite  d’un  produit  insoluble  brun  noiratre  ;  par  concentration 
au  bain-marie,  cette  quantite  augmente  et  le  produit  obtenu  ne  se 
redissout  plus  dans  la  quantite  d’alcool  initiale.  Le  fait,  signaie  par 
Stenhouse,  avait  ete  confirme  par  d’autres  auteurs  qui,  d’aprfes  les 
resultats  de  1 ’analyse  eiementaire,  assignaient  au  produit  insoluble 
la  mSme  formule  qu’5  la  scoparine  (Hemmelmayr  et  Strehly)  et  le 
produit  a  ete  consider  comme .  un  isom^re  de  la  scoparine.  Nous 
avons  recueilli  ce  produit,  et  apr&s  1’avoir  dissous  dans  une  solution 
alcaline,  nous  avons,  par  acidification,  obtenu  un  precipite  qui, 
recristallise  dans  l’ether  acetique,  s’est  montre  identique  k  la  sco¬ 
parine.  Nous  pensons  que  le  fait  observe  resulte  de  la  deshydratation 
de  la  scoparine  mise  en  oeuvre  qui,  comme  nous  le  verrons  plus  loin, 
retient  2  0H2.  Nous  nous  proposons  de  revenir  sur  ce  point. 

La  scoparine  est  combustible  sans  residu  et  ne  renferme  pas 
d ’azote. 

A  l’etuve  5  100°,  elle  perd  7  %  de  son  poids  environ,  en  brunissant 
legferement.  Dessechee  dans  le  vide,  5  60°,  dans  l’appareil  de  Bouil- 
lot  [1],  elle  perd,  7,22  %  de  son  poids,  ce  qui  correspond,  si  1’on  admet 
la  formule  C^H^On,  5  la  presence  de  2  0H2.  Sur  la  teneur  en  eau, 
les  determinations  ant6rieures  etaient  assez  impr^cises  ;  la  scoparine 
retenait  17  %  d’eau,  correspondant  k  environ  4  5  5  OH2  d’aprSs 
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Goldschmidt  et  Hemmelmayr.  Les  autres  auteurs  n’ont  donn4  aucune 
indication.  Le  produit  anhydre  se  rehydrate  facilement  k  l’air  ;  pour 
cette  raison,  les  combustions  ont  6t6  faites  sur  le  produit  cristallis6 
a  20H2.  Les  resultats  obtenus  ont  6t6  les  suivants  : 


POIDS  DE  SUBSTANCE 

CO, 

milligr. 

H,0 

milligr. 

C  % 

H  ■/. 

4  milligr.  505  . 

6  milligr.  102 . 

CalculO  pour  C,,H„0lt,  2  OH,  . 

8,615 

11,708 

2,370 

3,185 

52,15 

52,32 

53 

5,84 

5,82 

5,22 

ii 

On  est  ainsi  amen4  a  admettre,  pour  la  scoparine  cristallisfe,  obtenue 
dans  les  conditions  decrites  et  fondant  Si  228o-230°,  la  formule 
C22H220„  2  0H2. 

Elle  est  confirmee  par  le  dosage  de  m^thoxyl  (micro-ZEisEL). 

IV.  —  Constitution  de  la  scoparine. 

Nous  avons  rappels,  au  d6but  de  ce  travail,  les  r&ultats  acquis  sur 
la  constitution  de  la  scoparine.  Nous  avons  fait  quelques  experiences 
d’acetylation,  de  benzoylation,  de  preparation  de  derives  potassiques  ; 
elles  ont  simplement  confirme  les  faits  d6jS  connus  :  obtention  de 
derives  acetyies  et  benzoyies  dont  la  teneur  en  radicaux  acyle  corres¬ 
pond  k  six  radicaux  au  moins,  Si  sept  au  plus,  —  obtention  d’un  derive 
potassique  de  formule  C^H^HnK.,.  environ.  Nous  jugeons  inutile  de 
rapporter  le  detail  de  ces  experiences. 

Nous  exposerons  par  contre  les  resultats  obtenus  par  1 ’action  de 
OHK,  importants  pour  determiner  la  constitution  du  groupement  fla- 
vonique  ;  mais  surtout,  nous  avons  effectue  des  experiences  d'hydrolyse 
acide  et  d’hydrolyse  fermentaire  afin  d’essayer  de  repondre  Si  la  ques¬ 
tion  controversee  :  la  scoparine  est-elle,  ou  non,  de  nature  hetero- 
sidique  ? 

A.  —  Action  de  la  potasse. 

a)  On  fait  bouillir  la  scoparine,  pendant  plusieurs  heures  avec  OHK 
en  solution  aqueuse  Si  10  %.  Les  liqueurs  aqueuses  sont  acidifiees  par 
C02  ou  C1H  et  epuisees  par  l’ether.  Celui-ci  est  agite  avec  une  solution 
aqueuse  de  bicarbonate  de  sodium,  pour  enlever  les  acides  organiques, 
dessechee  sur  sulfate  de  sodium  anhydre,  et  £vaporA  Le  rSisidu  d’6va- 
poration,  cristallin,  est  repris  par  le  benzSne  bouillant  qui  abandonne, 
par  refroidissement,  des  cristaux  fondant  Si  115°  et  donnant,  avec  la 
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phenylhydrazine  une  hydrazone  fondant  4  125°  ;  ils  se  colorent  en 
bleu  violacE  par  Cl3Fe  et  donnent,  par  fusion  potassique,  de  l’acide 
protocatEchique.  Ces  caractEres  sont  ceux  de  Vacitovanillone  : 


ou  ether  monomEthylique  de  la  dihydroxyacetophEnone ,  dEja  obtenue 
par  Goldschmidt  et  Hemmelmayr  et  par  Perkin  (s). 

Dans  la  fraction  acide,  nous  avons  pu  caractEriser  I’acide  vanillique  : 


(PF  =  204°  ;  pas  de  propriEtEs  rEductrices,  pas  de  coloration  avec 
CLsFe)  et  l’acide  protocatichique  : 


/COOH  (l) 

'■"■nbb  si 


(PF  =  196°,  reduit  N03Ag  ammoniacal  ;  coloration  verte  intense 
avec  Cl3Fe). 

b )  La  fusion  alcaline  nous  a  donnE,  comme  prEcEdemment,  mais 
en  moins  grandes  quantites  :  de  Vacitovanillone  et  de  1’acide  vanil¬ 
lique  et  une  plus  forte  proportion  d ’acide  protocatichique.  Le  residu 
obtenu  apres  Elimination  des  principes  prEcEdents  possEde  les  rEac- 
tions  du  phloroglucinol.  II  donne,  avec  le  nitrite  de  sodium  et  1’acE- 
tate  d’aniline,  un  prEcipitE  rouge  (benzEne-azo-phloroglucinol)  ;  il 
colore  en  rouge  un  copeau  de  sapin  imbibE  de  C1H.  Faute  d ’avoir 
obtenu  un  produit  cristallisE  de  PF  dEfini,  on  ne  peut  dEcider  s’il 
s’agit  du  phloroglucinol  ou  d’un  de  ses  dErivEs. 

L’ensemble  de  ces  expEriences  confirme  les  rEsultats  obtenus  antE- 
rieurement  par  Hlasiwetz,  par  Goldschmidt  et  Hemmelmayr  et  par 
Perkin.  Elies  dEmontrent  la  prEsence,  dans  la  scoparine,  d’un  noyau 
llavonique,  sur  la  constitution  duquel  nous  reviendrons  plus  loin. 


B.  —  Experiences  d’hydrolyse  acide. 

Nous  avons,  comme  plusieurs  auteurs  l’avaient  fait  avant  nous, 
tentE  l’hydrolyse  acide  de  la  scoparine.  Goldschmidt  et  Hemmelmayr, 
Hemmelmayr  et  Strehly,  au  cours  de  leurs  expEriences,  avaient  constatE 


3.  L’acfitovanillone,  C9Hl(|03,  est  un  isom&re  du  poenol  ou  2-oxy.-4-m6thoxyac6to- 
phfinone  et  de  la  2-oxy.-5-m4thoxyacStoph<§none,  retirees  r^cemment  des  essences 
de  Primula  auricula  et  de  Primula  acaulis  par  Goris  et  Canal  (Bull.  Soc.  Chim.  biol., 
1936,  18,  p.  1405). 
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qu’il  se  forme  un  prtcipitt  plus  ou  moins  abondant  suivant  la  durte 
du  traitement,  brun  d’abord,  puis  noiratre,  partiellement  soluble  dans 
l’alcool  rtducteur.  Goldschmidt  et  Hemmelmayr  le  considtrent  comme 
de  la  «  scoparine  dtshydratte  »,  de  formule  C20H1()O8  (=C20H20O10 
—  0ri2).  Hemmelmayr  et  Strehly  en  font,  d’aprts  les  rtsultats  de 
l’analyse  tltmentaire,  une  «  scoparine  non  modifite  »,  mais  devenue 
insoluble,  sans  aucun  changement  dans  la  molecule.  Ni  les  uns,  ni  les 
autres  n’ont  pu,  dans  le  filtrat  neutralist,  caracttriser  la  presence 
d’un  glucide. 

Nous  rappelons  ici  le  dttail  d’une  de  nos  experiences  : 

1  gr.  de  scoparine  est  porte  a  l’ebullition,  au  rtfrigtrent  A  reflux, 
pendant  six  heures,  avec  100  cm8  de  S04H2  a  6  %.  La  liqueur  prend 
une  coloration  jaune  de  plus  en  plus  foncte,  se  trouble  et  il  se  forme 
un  prtcipitt  brun,  puis  noir.  Ce  prtcipitt  est  recueilli  par  filtration 
(40  centigr.  environ)  ;  il  est  partiellement  soluble  dans  l’alcool  A  90° 
en  donnant  une  liqueur  jaune  fonct  ;  la  liqueur  alcoolique,  tvaporte 
a  sec,  donne  un  rtsidu  dont  une  partie  est  epuisee  par  1’ ether  acetique 
bouillant  ;  par  refroidissement,  l’tther  acttique  abandonne  des  cris- 
taux  qui  se  sont  montrts  identiques  A  la  scoparine.  Une  autre  partie 
du  produit  est  dissoute  dans  de  la  soude  dilute  ;  par  acidification,  il 
se  stpare  des  cristaux  jaune  clair,  identiques  eux  aussi,  A  la  scoparine. 
Il  semble  done  que  ce  prtcipitt  est  constitut,  sinon  totalement,  tout 
au  moins  partiellement,  par  de  la  scoparine  insoluble  qu’on  pourrait 
peut-ttre  appeler  isoscoparine  et  dont  on  peut  rtgtntrer  facilement 
la  scoparine  initiale.  Ces  faits  confirment  1 ’opinion  de  Hemmelmayr 
et  Strehly. 

La  liqueur  aqueuse  d’hydrolyse,  stparte  du  prtcipitt,  est  neutraliste 
par  C03Ba  et  filtrte.  On  constate  une  ltgere  augmentation  du  pouvoir 
rtducteur  par  rapport  A  la  liqueur  initiale  (0  gr.  145  en  glucose  pour 
100  cm8  au  lieu  de  0  gr.  089).  Les  liqueurs  concentrtes  donnent  une 
ozazone  qui  se  prtsente  au  microscope  sous  la  forme  d’oursins  et  se 
dissout  dans  l’acttone  ;  mais  elle  est  en  trop  petite  quantitt  pour 
qu’on  puisse  la  faire  recristalliser  et  prendre  son  point  de  fusion. 

Enfin,  l’tther  enlAve  aux  liqueurs  d’hydrolyse  une  petite  quantitt 
d’une  matitre  colorante  jaune. 

Tous  ces  faits  ttmoignent  done  d’une  tres  ltgtre  hydrolyse  de  la 
scoparine  et  tendent  A  dtmontrer  sa  nature  htttrosidique.  Nous  avons 
esptrt,  dans  d ’autres  conditions,  obtenir  une  hydrolyse  plus  complete 
et  nous  avons  effectut  diverses  exptriences  dans  des  conditions 
variables. 

C’est  ainsi  que  nous  avons  fait  varier  la  concentration  de  1’acide  : 
de  1  p.  1.000  A  10  %,  —  la  temptrature  :  bain-marie  bouillant,  bain- 
marie  de  Cl2Ca  (120°),  tube  scellt  A  l’autoclave  (130°),  —  la  nature  de 
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l’acide  :  C1H,  S04H2  additional  d’acide  acltique  pour  dissoudre  la 
scoparine,  —  oplrl  en  milieu  alcoolique  k  froid  (C1H  ou  S04H2  4  10  % 
dans  l’alcool  k  90°)  par  contact  prolong!  pendant  un  mois.  Les  resul- 
tats  ont  tou jours  It!  de  mime  nature  et  de  mime  ordre  de  grandeur  ; 
cependant,  en  milieu  alcoolique  et  4  froid,  il  ne  s’est  pas'  form! 
d’«  isoscoparine  ». 

La  scoparine  apparalt  done,  k  la  suite  de  tous  ces  essais,  comme  un 
produit  hltlrosidique  trks  difficilement  hydrolysable,  sans  doute  k 
cause  de  sa  faible  solubilitl  d’une  part  et,  peut-etre  aussi,  k  cause  de 
sa  transformation,  k  chaud,  sous  l’influence  des  acides,  en  «  isosco¬ 
parine  ». 

Mais  nous  avons  remarqul,  au  cours  de  ces  divers  essais  un  fait 
nouveau  :  l’apparition  d’une  odeur  de  mlthylfurfurol.  Celui-ci  a  pu 
Atre  caractlrise  k  l’aide  du  papier  k  l’acltate  d ’aniline,  et  par  le  prl- 
oipitl  rouge  que  donne  le  distillat  avec  le  phloroglucinol  en  milieu 
■chlorhydrique.  Sa  formation  est  plus  nette  encore  si  l’on  chauffe  la 
scoparine  avec  S04H2  k  20  %.  Nous  avons  It!  amen!  alors,  suppo- 
sant  la  prlsence  d’un  mlthylpentose,  k  effectuer  sur  les  liqueurs  d ’hy¬ 
drolyse  et  sur  la  scoparine  elle-mlme  diverses  rlactions  en  vue  de 
caractlriser  celui-ci. 

C’est  ainsi  qu’avec  le  rlactif  de  Bial  nous  avons  obtenu  une  colo¬ 
ration  vert  brun,  —  avec  1’orcinol  chlorhydrique,  une  coloration  rouge 
clair,  —  avec  le  phloroglucinol  et  1’acide  chlorhydrique,  une  colora¬ 
tion  brun  rouge,  —  avec  l’o  naphtol  en  milieu  sulfurique,  une  colo¬ 
ration  rouge  grenadine,  —  avec  le  p  naphtol  et  1’acide  sulfurique,  une 
•coloration  jaune  et  une  fluorescence  verte.  Ces  rlactions  sont  en  faveur 
de  l’absence  de  pentose  et  de  la  prlsence  de  rhamnose. 

En  dehors  du  fait  que  l’hydrolyse  de  la  scoparine  est  trls  faible, 
les  auteurs  ayant  oplrl  leurs  explriences  en  milieu  sulfurique  con- 
■centrl  jusqu’a  20  %,  pendant  plusieurs  heures,  ce  qui  provoque  la 
destruction  du  rhamnose,  on  s’explique  done  que  la  recherche  des 
sucres  ait  It!  nlgative. 

Ayant  des  raisons  slrieuses  de  penser  que  la  scoparine  Itait  sans 
doute  une  hltlroside,  nous  avons  tent!  de  1’hydrolyser  par  les  fer¬ 
ments,  ce  qui  n’avait  pas  encore  et!  fait. 

C.  —  Experiences  d’hydrolyse  fermentaire. 

Nous  avons  fait  agir  sur  la  scoparine  :  l’lmulsine  des  amandes,  la 
rhamnodiastase  des  graines  de  Rhamnus  utilis,  une  poudre  fermen¬ 
taire  de  fleurs  de  genlt. 

L’lmulsine  n’agit  pas. 

Une  suspension  de  1  gr.  de  scoparine  dans  100  cm3  d’eau  est  addi- 
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tionnee  de  0  gr.  20  de  rhamnodiastase  et  abandonnee  a  l’&uve  &  37°, 
agitee  fr^quemment.  Une  suspension  temoin  est  portae  Si  1 ’ebullition 
et  maintenue  dans  les  mSmes  conditions.  Apres  un  mois,  la  determi¬ 
nation  du  pouvoir  reducteur  montre  que  celui-ci  correspond  h 
0  gr.  093  pour  100  cm3  pour  lo  temoin,  Si  0  gr.  195  aprfes  action  de 
la  rhamnodiastase  ;  il  correspond  Si  0  gr.  246  apris  trois  mois.  II 
n’augmente  pas  sensiblement  pour  une  action  de  plus  longue  duree. 
L’experience  a  ete  renouveMe  plusieurs  fois  avec  des  resultats  com¬ 
parables. 

L’experience  faite  avec  1  gr.  de  poudre  fermentaire  et  1  gr.  de 
scoparine  en  suspension  dans  100  cm3  d’eau  donne  aussi  des  resultats 
positifs  ;  la  difference  du  pouvoir  reducteur  entre  le  temoin  et  la 
liqueur  hydrolysee  est  de  0  gr.  162  pour  100  cm3. 

Les  liqueurs  d’hydrolyse  agitees  avec  de  l’ether  lui  cadent  une 
matiere  colorante  jaune  de  nature  flavonique. 

Apr£s  cet  epuisement  Si  l’ether,  les  liqueurs  sont  filtrees,  concen- 
trees  sous  pression  reduite  en  consistance  sirupeuse-  On  reprend  par 
une  petite  quantite  d’alcool  absolu  qu’on  evapore  A  son  tour  en  con¬ 
sistance  sirupeuse  :  il  se  s6pare  quelques  rares  cristaux,  trop  peu 
abondants  pour  qu’on  puisse  en  prendre  le  PF.  La  solution  aqueuse 
de  ces  cristaux  est  faiblement  dextrogyre  et  r£duit  la  liqueur  de 
Fehling.  Avec  la  phSinylhydrazine,  elle  donne  une  osazone,  s^parie  par 
centrifugation  et  qui  pr4sente  les  caracteres  suivants.  Elle  est  soluble 
dans  1 ’acetone  et  dans  l’alcool  m^thylique  ;  elle  cristallise  en  oursins  ; 
elle  fond  vers  192°-194°.  Ces  caracteres  sont  ceux  de  la  rhamnosa- 
zone  (4).  Bien  que  nous  n’ayons  pu  obtenir  le  sucre  a  1  ’4tat  cristal¬ 
lise,  nous  nous  croyons  autorises  k  considerer  d ’apres  1’ensemble  des 
experiences  rapportees  plus  haut,  que  le  dedoublement  de  la  scoparine, 
soit  par  les  acides,  soit  par  la  rhamnodiastase,  soit  par  la  poudre  fer¬ 
mentaire  de  fleurs  de  gen£t,  donne  du  rhamnose.  Rien,  dans  nos  expe¬ 
riences,  ne  nous  permet,  jusqu’ici,  d’admettre  la  presence  simul- 
tanee  de  glucose. 

On  remarquera  que  le  dedoublement  fermentaire  de  la  scoparine 
est  a  la  fois  tr&s  lent  et  incomplet.  Si  l'on  admet  la  presence  d’une 
molecule  de  rhamnose  pour  une  molecule  de  scoparine,  on  devrait 
obtenir  environ  30  %  de  sucre  reducteur  exprime  en  glucose  ;  on 

4.  Le  point  de  fusion  de  la  rhamnosazone  indiquS  dans  divers  travaux  est  assez 
variable.  M.  Herissey  ( Journ .  Pharm.  et  Chim.,  8®  s.,  19,  p.  427)  le  situe  «  aux 
environs  de  190°  ».  Le  PF  que  nous  avons  obtenu  est  un  peu  plus  4Ievd,  mais 
les  solubility  de  notre  osazone,  la  production  de  mSthylfurfurol,  les  reactions 
color<5es  cities  plus  haut  sont  autant  d’arguments  en  faveur  de  la  presence  du 
rhamnose.  Nous  espdrons  d’ailleurs,  en  proc4dant  sur  de  plus  grandes  quantity*, 
obtenir  le  sucre  i  l’etat  cristallise. 
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n’en  obtient  ici  que  15  %  environ.  Cela  n’a  rien  d’etonnant  :  on  sait 
que  les  rhamnosides  se  sont  toujours  months  difficilement  dedou- 
blables  par  les  ferments  connus  jusqu’ici. 

D.  —  Constitution  de  la  scoparine  (=  scoparoside) . 

La  scoparine  peut  done  etre  consider  sans  aucun  doute  comme 
un  heteroside  et,  tr£s  vraisemblablement  comme  un  rhamnoside.  II 
convient  done'  de  substituer  au  nom  de  «  scoparine  »,  celui  de 
«  scoparoside  ». 

L’aglycone  est  representee  par  la  mature  colorante  jaune  soluble 
dans  lather,  obtenue  k  partir  des  liqueurs  d ’hydrolyse  ;  on  peut  d£s 
maintenant,  la  designer  du  nom  de  «  scoparol  ». 

Nous  n’avons  pu  encore  isoler  le  scoparol  k  l’etat  cristallise  et 
l’analyse  eiementaire  n’en  a  pas  encore  ete  faite.  II  presente  les  reac¬ 
tions  des  flavones.  Quant  k  sa  constitution,  on  en  peut  pr4juger  par  les 
considerations  qui  suivent  : 

Perkin,  partant  de  la  formule  C22H22011  et  admettant  1’existence, 
purement  hypothetique,  d’un  hexose  dans  la  molecule  de  la  scoparine 
assignait  au  reste  flavonique  la  formule  C16H10O6  ;  il  en  faisait  un  ether 
methylique  de  la  luteoline,  la  scoparine  etant  un  glucoside  stable  de 
celle-ci,  identique  a  une  methoxyvitexine. 

D’apris  les  resultats  que  nous  avons  obtenus,  on  peut  admettre  que 
le  dedoublement  du  scoparoside  s’effectue  suivant  la  formule  : 

C„H„0„  +  OH,  =  C,HitO,  +  ClsH„0, 

Rhamnose.  Scoparol. 

D’apris  la  formule  globale  du  scoparol,  la  presence  d’un  groupe- 
ment  methyxyle,  les  resultats  de  la  fusion  alcaline  du  scoparoside,  le 
scoparol  apparaltrait  comme  un  ether  m&thylique  du  querc&tol.  D’ail- 
leurs  la  courbe  d’absorption  dans  1 ’ultra-violet,  d’une  solution  tris 
diluee  de  scoparoside,  semble  en  faveur  de  cette  hypothese-  Nous  nous 
proposons  de  poursuivre  nos  experiences  k  ce  sujet. 

La  formule  de  constitution  que  nous  proposons  pour  le  scoparoside 
est  en  accord  avec  l’ensemble  des  faits  connus  anterieurement.  Elle 
Concorde  en  particulier  avec  les  resultats  de  Hercic  et  Tiring  qui, 
d’aprfcs  l’obtention  d’une  octomethylnorscoparine,  ont  admis  1’exis¬ 
tence  de  sept  groupements  oxhydryle  et  d’un  groupement  methoxyle 
dans  la  molecule  de  la  scoparine.  Cette  octomethylnorscoparine  a  ete 
prepare  par  la  methode  de  Purdie  et  Irwing  (OAg2  +  ICH3)  qui 
permet  k  la  fois  la  methylation  des  OH  alcooliques  de  la  partie  glu- 
cidique  et  des  OH  phenoliques  de  l’aglucone  flavonique. 
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Conclusions. 

De  l’ensemble  de  nos  experiences,  rapproche  des  faits  anterieure- 
ment  connus,  nous  concluons  que  : 

Le  scoparoside  (= scoparine)  du  Sarothamnus  scoparius  Koch  est 
un  hetiroside,  difficilement  dMoudable  en  Rhamnose  et  en  un  dirivi 
flavonique,  le  Scoparol  qui  est,  tres  vraisemblablement,  un  ether 
mithylique  du  quercetol.  II  a  pour  formule  C22II22011  ;  cristallise 
avec  20H2,  il  fond  a  228° -230°.  La  formule  de  dedoublement  serait  : 

C„H„Otl  +  OH,  =  C.H.,0.  +  C16H„0, 

Scoparoside.  Rhamnose.  Scoparol. 

Les  heterosides  qui,  par  la  nature  de  leurs  produits  de  dedouble¬ 
ment  se  rapprochent  le  plus  du  scoparoside  sont  : 

Le  quercitroside  (  =  quercitrin)  rhamnoside  du  quercetol  ; 

Le  xanthorhamnoside  (=  rhamnoxanthine  ou  xanthorhamnine) 
rhamninoside  d’un  methylquercetol. 

E.  —  Experiences  physiologiques. 

Les  preparations  de  fleurs  de  genet  et,  plus  specialement,  l’in- 
fusion,  ont  des  proprietes  diuretiques  qui  sont  generalement  rappor- 
tees,  dans  les  traites  de  MatiAre  medicale  et  de  Pharmacologie,  a  la 
scoparine,  mais  l’accord,  sur  ce  point,  n’etant  pas  unanime,  nous 
avons  refait  quelques  experiences  chez  1’animal. 

Remarquons  tout  d’abord,  que  le  scoparoside  est  peu  toxique  : 
c’est  ainsi  que  l’injection  intraperitoneale,  chez  le  cobaye,  de  doses 
de  0  gr.  10  0  gr.  20  par  kilogramme  ne  donnent  aucun  signe  appa¬ 

rent  d’intoxication.  On  ne  peut  determiner  la  dose  mortelle  d’une 
fagon  exacte  par  suite  de  la  faible  solubilite  du  produit  dans  1’eau 
ou  l’alcool  faible.  Quant  A  la  solution  dans  la  pyridine,  suivant  le 
precede  que  nous  avons  indique  pour  le  rutoside  [9],  on  est  limite 
par  la  toxicite  propre  de  ce  solvant. 

Les  experiences  de  diurese  ont  ete  effectuees  chez  le  chien  chlo- 
ralose,  par  injection  intraveineuse  d’une  solution  aqueuse  ou  hydro- 
alcoolique  de  scoparoside  ;  on  notait  en  mSme  temps  :  le  volume  du 
rein,  la  pression  arterielle  (prise  A  la  femorale)  et  le  rythme  respi- 
ratoire.  Les  variations  de  la  diurAse  ont  ete  appreciees  d’apres  le 
volume  d’urine  recueilli  A  l’aide  de  la  sonde  ureterale  ou  par  enre- 
gistrement  du  nombre  de  gouttes  A  1’ureographe. 

Nous  avons  utilise  des  echantillons  differents  de  scoparoside  : 
d’une  part,  un  scoparoside  cristallise  A  20H2  et,  d’autre  part,  un 
scoparoside  plus  fortement  hydrate  (environ  20  %  d’eau)  [scoparo- 
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side  «  brut  »  non  recristallise  dans  lather  acdtique].  Les  rdsultats 
obtenus  ont  dte,  sur  certains  points  differents  : 

a)  Scoparine  purifide  d  20H2.  —  Cette  scoparine  dtant  peu  soluble 
dans  1’eau,  mime  d  chaud,  nous  avons  employd  une  solution  dans 
1’alcool  a  30°  (apres  avoir  vdrifie  que  ce  solvant  n’avait  aucune  action 
nette  sur  les  phdnomdnes  observes). 

Dans  ces  conditions  nous  avons  constate,  aprds  injection  de 
1  centigr.  de  produit  par  kilogramme,  une  hypotension  de  2  d 
3  cm3  de  mercure,  de  quelques  minutes,  accompagnee  d’une  dimi¬ 
nution  du  volume  du  rein,  gdndralement  plus  durable  que  l’hypo- 
tension.  La  diurdse  est  d’abord  ldgdrement  diminuee,  puis  revient 
rapidement  a  son  taux  normal,  sans  augmentation  nette. 

b)  Scoparine  «  brute  ».  —  Etant  donnde  sa  plus  grande  solubilite 
dans  l’eau  tidde,  nous  avons  utilise,  non  seulement  la  solution  dans 
1’alcool  ci  30°,  mais  aussi  une  solution  aqueuse  dip.  150.  Les 
resultats  obtenus  avec  les  deux  solvants  ont  dte  analogues.  L’injec- 
tion  intraveineuse  d’une  quantity  correspondant  a  1  centigr.  par 
kilogramme  de  scoparine  d  20H2  exerce  la  meme  action  hypoten¬ 
sive  (accompagnee  d’une  ldgdre  polypnee)  mais  au  niveau  du  rein, 
aprds  une  courte  periode  de  vaso-constriction,  on  observe  une  vaso¬ 
dilatation  durant  plusieurs  minutes,  tandis  que  la  diurdse  est  aug¬ 
ments  ;  elle  peut  etre  doublee  pendant  quelques  minutes,  par  rap¬ 
port  au  taux  initial. 

II  y  a  done  une  difference  tres  nette,  au  point  de  vue  de  1 ’action 
sur  le  volume  du  rein  et  sur  la  diurdse  entre  le  scoparoside  «  puri- 
fid  »  d  20H2  et  le  scoparoside  «  brut  »,  plus  hydrate.  On  peut  penser 
que  le  second  n’ayant  pas  dtd  soumis  d  la  recristallisation  dans 
l’dther  aedtique  a  retenu  quelques  impuretds.  Mais  il  est  possible 
dgalement  que  cette  diffdrence  d ’action  soit  due  a  la  solubilitd  plus 
marquee  du  scoparoside  «  brut  ». 

Au  point  de  vue  physiologique,  comme  en  ce  qui  concerne  les  solu- 
bilites,  il  existe  done  une  diffdrence  sensible  entre  les  produits, 
suivant  leur  degrd  d ’hydra tation  ;  elle  est  particulidrement  nette 
quand  on  considdre  l ’action  sur  le  rein.  De  nouvelles  recherches 
nous  dclaireront  d  ce  sujet. 

M.  Mascre,  R.  Paris. 

(Laboratoire  de  Matiere  medicate  de  la  Faculte  de  Pharmacie  de  Paris . 

Professeur  :  M.  Perrot.) 
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Le  controle  bacteriologique  du  catgut. 

Dans  un  article  [1]  :  «  Le  probl&me  microbien  dans  la  preparation 
du  catgut  »,  nous  avons  montre  que  les  microbes  aerobies  pouvaient 
Stre  facilement  detruits  dans  les  catguts  et  que  la  sterilisation  des 
anaerobies  restait  a  resoudre. 

Ce  probieme  n’est  pas  aussi  ardu  aujourd’hui  qu’il  l’etait  il  y  a 
trente  ou  cinquante  ans.  Nos  connaissances  des  methodes  de  sterilisa¬ 
tion  se  sont  largement  etendues  et  nous  possedons  une  litterature 
abondante  sur  ce  sujet. 

Mais  si  depuis  plusieurs  annees  la  sterilisation  des  catguts  a  fait  du 
progris,  le  contr61e  de  celle-ci  est  reste  au  meme  point  et  nous  ne 
pouvons  signaler  que  tr£s  peu  de  recherches  concernant  l’ameiiora- 
tion  des  precedes  de  contrdle  bacteriologique.  A  part  quelques  tra- 
vaux  fondamentaux  comme  ceux  de  Kronig  et  Paul  (1897),  Koch 
(1881),  Geppert  (1889),  ou  quelques  articles  concernant  directement 
le  catgut  comme  ceux  de  Hoffmann  (1908),  Goris  (1916),  Ruddock  et 
Schorer  (1919),  Fraenkel  (1926)  et  Lange  (1927),  la  question  du  con- 
tr61e  du  catgut  ne  s’est  pas  developpee,  et  pourtant  c’est  une  question 
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primordiale  aprfes  la  sterilisation,  car  c’est  le  contr61e  bacteriologique 
efficace  qui  peut  donner  1 ’assurance  au  pharmacien  comme  au  chirur- 
gien  de  l’obtention  ou  de  l’emploi  d’un  produit  aseptique. 

Avant  d ’exposer  les  differents  systdmes  de  contr61e  bacteriologique 
du  catgut,  il  est  necessaire  de  rappeler  les  travaux  fondamentaux  de 
Koch  et  de  Geppert  qui  sont  a  la  base  de  tout  contrdle  bacteriolo- 
gique  en  general,  et  par  suite  du  contrdle  bacteriologique  du  catgut 
en  particulier. 

En  1881,  Robert  Koch  [2]  a  compare  1’action  d’un  grand  nombre 
de  desinfectants  et  il  a  montre  qu’il  suffisait  de  la  presence  de 
1/100.000  de  sublime  corrosif  dans  un  milieu  nutritif  pour  empecher 
des  spores  de  se  developper.  Geppert  [3],  en  1889,  a  contrdle  et 
affirme  les  essais  de  Koch.  Il  est  mome  plus  categorique  en  affirmant 
que  1/200.000  partie  du  sublime  corrosif  dans  un  milieu  nutritif  peut 
enrayer  le  developpement  des  spores.  Mais,  selon  lui,  les  spores  du 
charbon  qui  ne  se  developpent  pas  dans  ces  conditions  peuvent  rester 
virulentes  aprds  un  sejour  de  plusieurs  heures  dans  le  sublime  corrosif 
a  1/1.000. 

Pour  prouver  la  virulence  des  spores  aprfes  leur  immersion  dans  des 
solutions  de  chlorure  mercurique  h  1/1.000,  mais  ne  donnant  pas 
de  culture  dans  un  milieu  nutritif  courant,  Geppert  fait  1 ’experience 
suivante  :  il  applique  sur  la  peau  de  cobaye  et  de  souris  des  morceaux 
de  muscles  d’un  cobaye  impregnes  de  spores  de  charbon  immergees 
au  prealable  dans  le  sublime  a  1/1.000  pendant  cinq  minutes,  puis 
rinces  a  l’eau  pendant  quelque  temps-  Quatre  jours  aprfes  cette  appli¬ 
cation  il  constate  la  mort  des  cobayes,  et  huit  jours  aprds,  celle  des 
souris,  d’une  affection  charbonneuse.  La  virulence  des  spores  est  done 
restee  intacte  et  c’est  le  sublime  qui  empdche  leur  developpement  dans 
un  milieu  nutritif  courant. 

Ces  essais  ont  demontre  a  Geppert  qu’il  etait  necessaire  de  neutra¬ 
liser  les  produits  antiseptiques  avec  lesquels  les  microbes  etaient  traites 
avant  de  proceder  au  contrdle  bacteriologique  de  ces  germes. 

Ce  principe  prend  encore  plus  d’importance  quand  on  s’occupe 
du  contr&le  bacteriologique  des  catguts  traites  par  un  compose  chi- 
mique  antiseptique.  Ici  l’on  se  trouve  en  presence  d’une  mature  qui 
est  elle-memc  impregnee  par  le  compose  chimique  avant  que  la  spore, 
qui  est  logee  a  l’interieur  du  tissu,  soit  touchee. 

La  neutralisation  de  1 ’antiseptique  doit  etre  done  trfes  rigoureuse 
lorsqu’il  s’agit  du  contrdle  bacteriologique  du  catgut- 

Le  premier  qui  a  adopte  le  principe  de  Geppert  pour  le  catgut  fut 
Braatz  [4] .  Il  lave  les  cordes  traitees  par  le  sublime  corrosif  avec  du 
sulfure  d’ammonium.  Plus  tard  Schaeffer  [5]  ne  se  contente  pas 
d’un  traitement  par  «  l’antidote  »  et,  4  son  avis,  il  faut  soumettre  le 
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catgut  4  quelques  lavages  avant  de  le  placer  dans  le  bouillon.  Premier 
lavage  a  l’eau  distillee  sterilis^e  ;  deuxifeme  lavage  k  l’eau  st6rilis4e 
contenant  comme  antidote  le  sulfure  d ’ammonium  (*);  troisi&me  lavage 
A  l’eau  distillee  sterile  avant  de  le  transporter  dans  un  milieu  nutritif. 
Dans  son  expose  l’auteur  n’indique  ni  le  temps,  ni  la  temperature 
necessaire  pour  ces  lavages,  ni  les  details  de  l’operation. 

Schaefer  serait  done  le  premier  qui  ait  montre  la  marche  A  suivre 
pour  le  contrdle  des  catguts. 

Puis  viennent  les  travaux  de  Halban  et  Heavacek  [6] ,  ainsi  que  ceux 
de  Jacobi  [7]  qui  conseillent  de  neutraliser  le  desinfectant  avant  tout 
examen  bacteriologique. 

Hallion  et  Carrion  [8]  indiquent  un  autre  systeme  de  controle  base 
plutdt  sur  la  grande  dilution  du  produit  antiseptique  que  sur  1 ’action 
d’un  antidote. 

Une  methode  de  contrdle  un  peu  analogue  est  adoptee  par 
Deschamps  [9].  Hoffmann  [10]  qui  fait  un  lavage  du  catgut  avec 
90  cm3  de  solution  de  C03Na2  a  0,5  %  dans  un  appareil  special 
avant  de  mettre  en  contact  la  corde  avec  un  milieu  nutritif. 

Lange  et  Grenacher  [11]  preconisent  un  lavage  du  catgut  pendant 
cinq  a  six  jours  dans  un  milieu  nutritif  contenant  du  serum  sanguin, 
puis  de  reensemencer  une  petite  quantite  de  ce  liquide  sur  un  milieu 
nutritif  a  base  de  geiose  que  l’on  maintient  A  l’etuve  pendant  dix 
jours. 

Watson  [12]  supposait  qu’un  lavage  avec  100  cm3  d’eau  distillee 
sterile  etait  suffisant  pour  enlever  le  biodure  de  mercure  employe  pour 
steriliser  les  catguts  ;  il  a  dfi  conclure  apres  des  essais  repetes,  que  ce 
traitement  etait  insuffisant  et  que  l’on  devait  repeter  plusieurs  fois  ces 
lavages  avec  une  grande  quantite  d’eau  pour  enlever  le  desinfectant. 
Le  professeur  Goris  [13]  a  propose  de  neutraliser  le  catgut  iode  avec 
une  solution  aqueuse  de  1  %  de  carbonate  de  sodium  et  1  %  d’hypo- 
sulfite  de  sodium. 

Cette  indication  a  eu  par  la  suite  une  grande  influence  ;  elle  a  ete 
adoptee  officiellement  par  les  autorites  anglaises  comme  moyen  de 
neutralisation  dans  le  contrdle  du  catgut. 

Fraenkel  [14],  Ruddock,  Agnes  et  Schorer  [15],  Kilmer,  Mathey 
et  Dobbs  [16]  font  laver  les  catguts  avant  de  les  mettre  dans  les  mi¬ 
lieux  nutritifs,  mais  ne  font  pas  neutraliser  le  desinfectant,  aussi 
n’obtiennent-ils  pas  toujours  de  bons  resultats. 

Lange  [17]  aprds  avoir  rappeie  la  methode  du  controle  bacteriolo¬ 
gique  qu’il  avait  preconisee  avec  Grenacher  (2)  en  1914,  insiste  sur  la 

1.  A  cette  Spoque  le  chlorure  mercurique  6tait  trfcs  utilise  comme  produit  anti¬ 
septique. 

2.  Voir  plus  haut  [41]. 

Bull.  Sc.  Pharm.  ( AoUt-Septembre  1937).  27 
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n6cessit6  de  neutraliser  les  produits  antiseptiques  dans  la  corde  avant 
de  la  soumettre  &  l’examen  bact^riologique. 

II  pr6conise  aussi  1 ’importance  de  l’insertion  sous-cutanee  de  la 
corde  a  contrdler  aux  souris  ou  cobayes  et  des  injections  intra-abdo- 
minales  avec  1 ’extrait  aqueux  du  catgut. 

Bulloch  [18]  recommande  de  laver  le  catgut  avec  de  l’eau  distillde 
sterile  en  laissant  vingt-quatre  heures  k  l’^tuve  cl  37°,  puis  de  le  laver 
avec  une  solution  aqueuse  a  1  %  d’hyposulfite  de  sodium  et  1  %  de 
carbonate  de  soude,  et  enfin  de  le  mettre  dans  le  milieu  nutritif. 
Kuhn  [19]  prfif&re  suivre  le  principe  de  Lange. 

Ainsi  done  d’apr&s  tous  ces  auteurs,  pour  proc6der  au  contr61e  des 
catguts,  la  premiere  condition  consiste  Si  les  d^barasser  du  produit 
antiseptique  qui  peut  rester  dans  la  corde  apr&s  sa  sterilisation.  C’est 
seulement  aprSs  l’eiimination  du  produit  gSnant  que  l’on  peut  trans¬ 
porter  la  corde  a  contr&ler  dans  un  milieu  nutritif. 

II  est  done  necessaire  d’etablir  tout  d’abord  la  liste  de  tous  les  anti¬ 
septiques  et  composes  chimiques  employes  pour  la  sterilisation  du 
catgut  et  de  trouver  ensuite  les  elements  possedant  la  propriety  de  les 
neutraliser. 

Nous  avons  etabli  cette  liste  en  classant  les  antiseptiques  de  la  fagon 
suivante  : 

Groupe  I  : 

Essence  d’eucalyptus. 

Essence  de  cajeput. 

Essence  de  lavande. 

Essence  de  bergamote 
Essence  de  cannelle. 

Essence  de  girofle. 

Essence  de  menthe. 

Essence  de  genievre. 

Cumol  ou  cumene. 

Flavine. 

Bleu  de  mdthylfcne. 

Groupe  II  : 

Huile  d’olive.  Huile  lourde. 

Groupe  III  : 

Compost  du  mercure.  Compose  du  chlore. 

Composd  d’argent.  Composd  du  chrome. 

Compost  du  cuivre. 

Groupe  IV  : 


Eosine. 

Cidosol. 

Lysol. 

Ether. 

Acetone. 

Benzene. 

Tolufene. 

Xylfcne. 

Aniline. 

Iodoforme. 

Bromoforme. 


lode. 


Brome. 
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Groupe  V  : 

Forniol. 

Groupe  VI  : 

Eau  oxygen^e. 

Groupe  VII  : 

Alcool. 


Ce  classement  nous  a  iti  dicti  par  les  propriitis  analogues  que 
chaque  groupe  poss&de  envers  un  dissolvant  commun  ou  un  «  anti¬ 
dote  chimique  ».  Ainsi  dans  le  groupe  I  nous  avons  classi  tous  les 
produits  solubles  dans  l’alcool  ;  dans  le  groupe  II  les  essences  solubles 
dans  le  benzene  ;  le  groupe  III  reprisente  les  produits  chimiques 
dicomposis  par  le  sulfure  d’ammonium  ;  dans  le  groupe  IV  nous 
trouvons  l’iode  et  le  brome  decomposes  par  l’hyposulfite  de  sodium  ; 
le  groupe  V  ne  posside  que  le  formol  qui  est  neutralise  par  l’ammo- 
niaque.  Dans  le  groupe  VI  un  seul  produit,  l’eau  oxygen ee,  neutra- 
lisee  par  le  permanganate  de  potassium.  Enfin  le  groupe  VII  com- 
prend  l’alcool  et  dans  ce  cas  1’eau  est  un  excellent  moyen  de  le  diluer. 

Ainsi  la  neutralisation  du  produit  antiseptique  se  presente  sous  une 
forme  assez  compliquee,  neanmoins,  cette  operation  peut  £tre  facile- 
ment  realisee. 

Une  des  grandes  difficultes  que  l’on  rencontre  pendant  le  contr&le 
bacteriologique  reside  :  1°  dans  la  resistance  qu’offrent  les  parois  de  la 
corde  k  la  penetration  des  milieux  nutritifs  au  cceur  du  catgut  ;  2°  dans 
des  associations  de  matures  albuminoldes  et  des  corps  gras  qui  d’apris 
Schaffer  constituent  des  abris  pouvant  preserver  les  microbes  et  les 
spores  de  l’action  du  milieu  nutritif. 

En  1897,  Rajewski  [20]  s’etait  rendu  compte  de  l’importance  de 
ces  obstacles  et  avait  recherche  &  y  remedier. 

Selon  lui  les  precedes  de  torsion  et  du  sechage  des  cordes  creaient 
des  conditions  particulieres  pour  que  les  germes  trouvent  un  abri 
contre  l’action  de  differentes  solutions  bactericides  et  des  milieux 
nutritifs.  II  assurait  que  l’on  ne  pouvait  obtenir  un  materiel  sterile 
qu’a  condition  de  tuer  les  microbes  avant  la  torsion  et  le  sechage- 
C’est  le  point  de  vue  si  siprement  defendu  par  le  professeur  Goris. 

Sur  ce  point  nous  avons  encore  l’opinion  du  Dr  Haidenhain  [21]  : 
«  il  est  tres  douteux,  dit-il,  que  le  catgut  dans  un  milieu  nutritif 
liquide  se  ramollisse  de  telle  fa?on  que  tous  les  germes  qui  s’y  trou¬ 
vent  pipssent  germer  comme  cela  arrive,  malheureusement,  dans 
une  blessure  ».  De  son  c&te  Hoffmann  [10]  dit  :  «  Si  les  spores  se 
soustraient  k  l’action  de  disinfectants  elles  doivent  se  soustraire  aussi 
k  l’action  du  milieu  nutritif  pendant  l’examen  de  leur  stiriliti.  » 

En  rialite,  que  faut-il  faire  pour  que  toutes  les  parties  de  la  corde 
viennent  en  contact  avec  le  milieu  nutritif  ? 
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II  faut  que  celle-ci  soit  tordue  et  ouverte  ;  que  les  lanitres  se  dtta- 
chant  les  unes  des  autres  gonflent  librement  pour  que  les  germes 
puissent  venir  en  contact  avec  les  milieux  nutritifs. 

II  n’est  pas  difficile  de  rendre  le  catgut  en  cet  ttat. 

Une  corde  est  constitute  d’une  ou  plusieurs  lanieres  composees  de 
la  celluleuse  de  l’intestin.  Cette  couche  celluleuse  ou  sous-muqueuse 
est  formte  du  tissu  conjonctif  comprenant  4  tltments  [22]  :  1°  de 
fibrilles  resistantes  ;  2°  d’une  matitre  agglomtrente  qui  relie  les  fi- 
brilles  ;  3°  d’tltments  cellulaires  ;  4°  de  fibrilles  elastiques. 

Les  premiers  sont  formes  de  geline  et  de  conjonctine,  substances 
du  groupe  albuminoide.  Si  la  conjonctine  ne  se  dissout  pas  dans  les 
acides  et  les  alcalis,  par  contre,  la  geline,  analogue  k  l’osstine,  gon- 
fle  et  se  dissout  peu  a  peu  dans  les  acides  et  les  alcalis  trts  diluts  et 
se  transforme  en  un  produit  semblable  k  la  gelatine.  La  substance  qui 
relie  les  fibrilles  entre  elles  est  constitute  par  de  la  mucine,  prottide 
soluble  dans  les  solutions  acides  et  alcalines  trts  dilutes. 

Les  tltments  cellulaires  qui  sont  appliquts  sur  les  fibrilles  cimen- 
ttes  par  la  mucine,  sont  composts  presque  entitrement  d’albumi- 
noi'des  solubles  dans  les  mtmes  solutions  alcalines. 

Enfin  les  fibrilles  tlastiques  sont  constitutes  d’tlastine  du  groupe 
des  collagtnes,  mat  it  re  rtsistante  qui  ne  se  dissout  que  dans  les  solu¬ 
tions  assez  concentrtes  au  1/10,  par  exemple. 

Nous  voyons  done  que  le  catgut  est  constitut  principalement  d’tlt- 
ments  albumin  oi'des  qui  gonflent  dans  les  solutions  alcalines  dilutes 
et  s’y  dissolvent  peu  &  peu. 

Done,  en  immergeant  le  catgut  dans  une  solution  ltgtrement  alca- 
line,  ses  lanitres  gonfleront  et  se  dttacheront  les  unes  des  autres,  les 
microorganismes  pourront  ainsi  venir  en  contact  avec  les  liquides 
nutritifs. 

II  faut  toutefois  que  les  milieux  nutritifs  employts  aient  la  possi- 
bilitt  de  baigner  toutes  les  parties  de  la  corde,  e’est  pour  cette  raison 
que  l’on  donne  la  prtftrence  aux  milieux  liquides. 

D ’autre  part  nous  avons  choisi  l’emploi  de  milieux  liquides  et 
semi-fluides  ou  les  anatrobies  peuvent  se  dtvelopper,  sans  avoir  k 
proetder  a  l’tviction  de  1’oxygtne  de  l’air. 

Les  plus  classiques  de  ces  milieux  sont  [23]  :  1°  bouillon  en  tubes 
d’une  grande  profondeur  sur  lequel  on  verse  une  couche  d’huile  de 
vaseline  de  15  mm.  de  hauteur  ;  2°  bouillon  avec  cubes  d’albumine 
et  de  sulfure  de  calcium  ;  3°  bouillon  avec  rtducteurs  tissulaires  ; 
4°  bouillons  avec  rtducteurs  chimiques  ;  5°  bouillons  glucosts. 

Nous  avons  fait  les  essais  suivants,  rtpttts  plusieurs  fois  :  Des 
cordes  ont  ttt  souilltes  par  immersion  dans  une  culture  de  vibrion 
septique,  puis  dtsstchts.  Des  fragments  de  ces  cordes  ont  ttt  trans- 
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portes  dans  des  tubes  contenant  diffirents  milieux  nutritifs  pour 
anaerobies,  notamment  :  bouillon  de  viande  recouvert  d’une  couche 
d’huile  de  20  mm.  ;  le  m&me  bouillon  avec  cubes  d’albumine  ou 
avec  1  %  de  sulfure  de  calcium  d6ss6ch6.  Des  brins  souilles  dans  les 
memes  conditions  ont  6t6  transports  dans  le  bouillon  de  viande 
peptone  oil  on  a  ajout  2  %  de  glucose  (formule  du  professeur  Goris). 

Nous  avons  pu  constater  le  lendemain  dans  tous  les  tubes,  sauf 
ceux  &  base  de  glucose,  un  d^veloppement  peu  abondant,  tandis  que 
le  milieu  glucose,  nous  a  donn6  un  d^veloppement  abondant,  vigou- 
reux,  avec  un  degagement  de  gaz  notable. 

Les  milieux  nutritifs  semi-fluides  dans  lesquels  peuvent  se  d£ve- 
lopper  les  microbes  anaerobies  ont  4t4  proposes  par  Lignieres  [24]. 
Nous  avons  egalement  employe  ces  milieux  pour  le  contrdle  de  catgut 
et  il  nous  ont  egalement  donne  complete  satisfaction.  Ces  milieux 
anaerobies  de  Lignieres  consistent  en  des  bouillons  peptones  addi- 
tionnes  de  0,26  %  de  gelatine  ou  de  geiose. 

A  ces  bouillons  geioses  ou  gelatines  on  peut  ajouter  du  glucose,  du 
lactose,  du  serum,  du  sang,  etc.  Dans  nos  essais  nous  avons  ajoute 
2  %  de  glucose.  Lignieres  pretend  que  le  sucre  n’est  pas  indispen¬ 
sable,  cependant  dans  nos  essais  nous  avons  pu  observer  que  1&  oil 
il  y  avait  du  glucose,  le  developpement  etait  plus  abondant  que  dans 
les  cultures  sans  sucre. 

Nous  procedons  au  contr61e  bacteriologique  du  catgut  comme  il 
suit  : 

Tout  d’abord  nous  nous  rendons  compte  de  la  nature  du  produit 
desinfectant  dans  lequel  baigne  le  catgut.  En  general  comme  le 
nombre  de  desinfectants  est  limite  il  n’est  pas  trfes  difficile  de  les 
deceler  et  de  trouver  immediatement  son  «  antidote  ». 

En  prenant  aseptiquement  le  catgut  A  contr61er,  on  coupe  avec  des 
ciseaux  sterilises  quelques  brins  de  5  cm.  de  longueur  environ  et  on 
les  met  dans  un  tube  d’eau  distHte  sterile-  Dans  d’autre  cas  c’est 
la  corde  tout  enti&re  que  l’on  met  dans  l’eau  sterile  (s).  On  porte 
les  tubes  A  l’etuve  a  37°  pendant  vingt-quatre  heures.  Au  bout  de  ce 
temps  on  transporte  la  corde  avec  les  memes  precautions  aseptiques 
dans  un  autre  tube  contenant  l’antidote,  ou  l’antidote  melange  avec 
carbonate  de  sodium,  s’il  n’y  a  pas  de  reaction  chimique  entre  le 
carbonate  de  sodium  et  l’antidote.  Le  carbonate  de  sodium  peut  etre 

3.  Cela  depend  de  1’antiseptique  avec  lequel  la  corde  a  <§t<5  st4rilis6e.  En  general 
les  catguts  traitds  par  les  produits  des  groupes  III  et  VI  inclus,  dont  la  minime  pre¬ 
sence  est  ggnante  au  developpement  microbien  doivent  etre  contrdies  sur  des  brins 
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melange  aux  antidotes  de  tous  les  groupes,  sauf  du  groupe  VI,  oil  il  est 
n^cessaire,  dans  ce  cas,  d’ajouter  un  acide.  Les  tubes  contenant  l’an- 
tidote  pur  ou  additionne  de  carbonate  de  soude  sont  portes  a  l’^tuve 
k  37°  pendant  vingt-quatre  heures. 

Quelle  est  la  quantite  de  carbonate  et  d’antidote  qu’il  faut  ajouter 
a  la  solution  ? 

Pour  le  carbonate  de  sodium  tous  les  auteurs  sont  d’accord  avec 
le  pourcentage  de  1  %  propose  par  le  professeur  Goris  ;  Hoffmann  [iO] 
a  propose  0,5  %  de  carbonate  de  sodium.  Nous  trouvons  cette  quantite 
insuffisante  en  raison  des  diverses  reactions  secondaires  qui  peuvent 
se  produire  et  qui  peuvent  absorber  une  certaine  quantity  de  carbonate 
de  soude. 

II  faut  dire  qu’HoFFMANN  etait  oblige  de  mettre  le  minimum  de 
carbonate  car  ce  dernier  entrait  dans  la  composition  de  son  milieu 
nutritif. 

Pour  l’antidote  nous  ne  pouvons  pas  indiquer  des  quantity  deter- 
minees  qui  sont  surtout  fonction  de  la  nature  du  produit. 

Pour  le  groupe  I  nous  lavons  le  catgut  avec  l’alcool  k  90°.  Pour  le 
groupe  II  avec  le  benzene  pur.  Pour  le  groupe  ni  nous  employons  le 
sulfure  d’ammonium  &  30  %,  concentration  indiquee  autrefois  par 
Kronig  et  Paul  [25].  Pour  le  groupe  IV  la  solution  d’hyposulflte  de 
sodium  a  1  %  donne  d’excellents  resultats.  Pour  le  formol  (groupe  V) 
le  lavage  5  l'ammoniaque  Si  10  %  parait  etre  suffisant. 

Le  permanganate  de  potassium  (antidote  du  groupe  VI)  doit  avoir 
une  concentration  variable  suivant  la  quantity  d’eau  oxyg^nee  m61angee 
au  liquide  dans  lequel  baigne  le  catgut. 

On  determine  approximativement  cette  quantity  par  le  volume  d’O 
d6gag6e  et  on  prepare  une  solution  de  permanganate  en  consequence. 
On  ajoute  Si  cette  solution  0,1  %  d’acide  sulfurique.  Enfin  le  groupe  VII 
est  lav6  par  une  solution  de  carbonate  de  sodium  5  1%. 

Bien  que  les  antidotes  mentionnes  plus  haut  ne  soient  pas  bacteri¬ 
cides  (sauf  le  permanganate  de  potassium  et  l’alcool)  et  ne  gSnent  en 
rien  le  developpement  microbien,  il  est  n4cessaire  n6anmoins,  de  pro¬ 
uder  5  un  troisifeme  lavage  k  l’eau  sterile. 

On  retire  les  catguts  d’un  tube  contenant  l’antidote  et  on  les  porte 
dans  des  tubes  d’eau  distillSe  sterile.  Ces  tubes  sont  transport's  5 
l’6tuve  5  37°  pendant  Yingt-quatre  heures.  Puis  le  lendemain  dans  les 
milieux  nutritifs. 

La  pratique  nous  a  montre  que  la  quantity  de  30  cm3  de  la  solution 
k  employer  pour  chacun  de  ces  lavages  est  largement  suffisante  et 
donne  toujours  des  bons  resultats. 

On  peut  nous  objecter  que  ces  contr&les  sont  assez  d&icats  et  que 
l’on  a  toujours  a  craindre  une  contamination  au  cours  des  manipu- 
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lations.  Pour  remddier  h  cet  etat  de  choses  nous  avons  imaging  un 
appareil  qui  permet  une  fois  le  catgut  place  dans  l’eau,  de  changer 
automatiquement  les  solutions  sans  risque  de  les  contaminer.  Voici  en 
quoi  consiste  notre  appareil  : 

On  prend  un  tube  large  de  40  mm.  et  long  de  27  cm.  environ,  ter¬ 
mini  par  une  tubulure  (A)  portant  un  robinet  &  1’emeri.  A  ce  tube  on 
a  adapts  trois  petits  ballons  (1),  (2)  et  (3)  de  60  cm*  de  capacite  soudes 
vers  le  bas  avec  le  tube  principal  par  des 
tubulures  poss6dant  chacune  un  robinet  a 
l’emeri.  Ces  ballons  sont  prolong^  par  un 
tube  etroit  ayant  6  et  7  cm.  de  longueur. 

Dans  chacun  de  ces  ballons  on  met  une  solu¬ 
tion  d6 terming .  Par  exemple,  on  remplit  le 
ballon  (1)  avec  l’antidote  et  le  carbonate  de 
sodium,  le  ballon  (2)  avec  de  l’eau  distillee  ; 
le  troisi&me,  avec  le  milieu  nutritif.  Le  tube 
principal  contient  une  quantity  suffisante 
d’eau  distillee.  Tous  ces  tubes  sont  bouches 
au  coton  et  transports  a  1 ’autoclave  ou  ils 
sont  sterilises  &  120°  pendant  quinze  &  vingt 
minutes  (4). 

On  plonge  alors  le  catgut  dans  le  tube 
principal  et  on  transporte  1 ’appareil  a 
l’etuve  ik  37°  pendant  vingt-quatre  heures. 

Le  lendemain  on  vide  1 ’appareil  par  le 
robinet  inferieur  et  on  ouvre  le  robinet  du 
ballon  contenant  «  l’antidote  ».  On  trans¬ 
porte  1 ’appareil  k  l’etuve  pendant  vingt- 
quatre  heures.  Le  lendemain  on  repute  la 
m§me  operation  et  on  remplit  le  tube  prin¬ 
cipal  avec  l’eau  distillee  du  deuxifeme 
ballon.  On  porte  1 ’appareil  4  l’etuve  pendant  vingt-quatre  heures. 
Le  troisieme  jour  on  vide  1’eau  et  on  remplit  l’appareil  avec  le  milieu 
nutritif. 

De  cette  fafon  nous  n’avons  que  l’operation  du  debut  le  moment 
du  passage  du  catgut  dans  le  tube  qui  comporte  le  risque  de  conta¬ 
mination,  les  operations  posterieures  se  faisant  trfes  facilement. 

Pour  diminuer  encore  les  chances  de  contagion,  on  a  pris  une  pre¬ 
caution  supplemental  en  adaptant  un  tube  recourbe  (B)  a  la  tubu¬ 
lure  inferieure  de  l’appareil  (A). 

4.  II  ne  faut  pas  nfigliger  de  graisser  tous  les  robinets  avec  de  la  glycerine,  de  la 
vaseline  ou  un  melange  de  paraffine  et  vaseline,  avant  de  mettre  l’appareil  &  I’auto- 
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Cet  appareil  nous  donne  une  certitude  complete  pour  les  manipu¬ 
lations  et  si  on  observe  une  culture,  on  peut  etre  certain  qu’elle  pro- 
vient  du  catgut  qui  n’est  pas  sterile. 

Les  dimensions  de  1 ’appareil  peuvent  6tre  modifl^es  au  gr4  du  bacte* 
riologiste  et  selon  le  contrble  qu’il  doit  ex^cuter  ;  par  exemple,  pour 
le  contrdle  des  brins,  le  tube  principal  peut  etre  diminue  ainsi  que  la 
capacity  des  ballons. 

En  construisant  cet  appareil  nous  voulions  satisfaire  aux  exigences  de 
la  methode  officielle  anglaise  de  contrfile  du  catgut  qui  demande  que 
le  catgut  soit  immerge  dans  50  cm3  de  solution. 

L ’appareil  que  nous  employons  et  qui  est  represente  repond  5  ce 
desiderata.  Ces  dimensions  permettent  egalement  le  contr61e  des 
catguts  de  50  metres  utilises  surtout  en  Europe  centrale  et  orientale 
en  les  introduisant  en  entier  dans  le  tube  central  de  l’appareil. 

En  suivant  la  methode  de  contrdle  bacteriologique  que  nous  venons 
d ’exposer,  on  peut  6tre  certain  de  livrer  au  corps  medical  une  matters 
absolument  sterile. 

Conclusions. 

Le  progrfes  de  la  sterilisation  du  catgut  n’a  pas  4t6  suivi  par  le  pro- 
gris  de  son  contrOle. 

Un  produit  desinfectant  reste  dans  la  corde  g£ne  le  d4veloppement 
des  germes  et  fausse  le  contr&le  du  catgut  au  point  de  vue  de  sa  steri¬ 
lity 

Pour  proceder  5  un  contrdle  efflcace,  il  faut  : 

o)  Laver  la  corde  5  l’eau  ; 

b )  Laver  la  corde  par  une  solution  contenant  un  antidote  du  pro¬ 
duit  desinfectant  et  additionne  de  carbonate  de  soude  5  1%. 

c)  Laver  la  corde  5  1’eau  ; 

d)  Porter  la  corde  dans  le  milieu  nutritif  et  la  laisser  dix  5  douze 
jours  5  l’etuve  5  37°. 

Pour  faciliter  les  operations  ci-dessus  et  diminuer  les  risques  de 
contamination  on  se  servira  de  1’appareil  decrit  dans  cet  article. 

Les  milieux  nutritifs  preferables  pour  ces  contrdles  sont  :  les  bouil¬ 
lons  glucoses  de  viande  et  peptone  ou  les  milieux  semi-fluides  de 
LigniIres,  additionnes  de  glucose. 

Ruderman. 
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Elimination  biliaire  de  la  cinchonine  et  de  la  cinchonidine. 

Parmi  les  alcaloides  du  quinquina  dont  la  structure  est  la  plus  direc- 
tement  apparent^  h  celle  de  la  quinine  se  trouvent  la  cinchonine  et 
la  cinchonidine,  dont  les  relations  de  st6r6o-isom£rie  sont  d’ailleurs 
de  m6me  nature  que  celles  qui  unissent  la  quinine  et  la  quinidine. 
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La  possibility  pour  la  quinine  [1]  et  la  quinidine  [2]  de  s’eliminer  par 
la  bile  ayant  ete  demontree  experimentalement,  il  nous  a  paru  int£- 
ressant  de  verifier  si  la  cinchonine  et  la  cinchonidine  pouvaient  suivre 
la  mSme  voie  d’ylimination  et,  en  particulier,  si  les  vitesses  d’dlimi- 
nation  biliaire  de  ces  deux  paires  d’isom£res  ytaient  comparables. 

Le  protocole  experimental  adopts  est  identique  4  celui  anterieure- 
ment  decrit  [1]  ;  la  recherche  de  la  cinchonine  et  de  la  cinchonidine  a 
ete  effectuye  en  lumiere  de  Wood,  sur  la  solution  sulfurique  obtenue 
en  epuisant  par  de  l’acide  sulfurique  N/10  l’extrait  chloroformique  des 
echantillons  de  bile  prealablement  alcalinises  par  NII4OH  [4] .  La  fluo¬ 
rescence  bleue  pastel  que  donnent  en  lumikre  de  Wood  les  solutions 
sulfur iques  de  cinchonine  et  de  cinchonidine  est  comparable,  bien 
que  moins  intense,  k  celle  que  donnent  sous  les  memes  concentrations 
les  solutions  sulfuriques  de  quinine  et  de  quinidine.  L’extraction  des 
biles  temoins  prelevdes  avant  toute  injection  d’alcaloide  conduisait  4 
des  solutions  ne  s’^clairant  pas  en  lumiere  de  Wood  ou  presentant  une 
legere  lactescence. 

Chien  I,  cf ,  13  Koa.  —  Anesth4si6  avec  4  centigr.  de  chlorhydrate  de 
morphine,  suivis  de  4  cm3  de  somniffene  injectable  Roche.  La  fistule 
choiydocienne  fonctionne  normalement  d&s  11  heures.  De  11  h.  35  k 
11  h.  45  on  injecte  10  cm3  d’une  solution  aqueuse  &  0  gr.  200  %  de  sulfate 
de  cinchonine  dans  du  s4rum  physiologique  (solution  A).  La  s£cr6tion 
biliaire,  trks  faible  jusqu’k  14  heures,  s’annule  ensuite  d’une  maniere 
quasi-totale  ;  la  bile  s6cr6l6e  (2  cm3  5)  jusqu’ci  14  heures  ne  donne  pas  la 
reaction  fluoroscopique  de  la  cinchonine,  la  bile  s^cr^tAe  de  12  heures  k 
18  h.  50  donne  lieu  k  une  reaction  trks  lkgkre,  mais  nette. 

Chien  II,  cf ,  11  Kos.  —  Anesth6si5  avec  1  gr.  2  de  chloralose  k  9  h.  30 
et  1  gr.  k  15  h.  30.  La  fistule  cholddocienne  fonctionne  bien  dks  10  h.  30. 
De  10  h.  40  k  10  h.  50,  on  injecte  10  cm3  de  la  solution  A.  Le  tableau 
ci-dessous  resume  les  rfeultats  obtenus  : 


HORAIRE  DES  PRELEVEMENTS 


VOLUME 

de  la  bile  rdcoltde 


RECHERCHE 


10  h.  40  a  10  h.  50  . 
10  h.  50  k  10  h.  55 

10  h.  55  a  11  heures 

11  heures  k 11  h.  10 
11  h.  10  a  11  h.  30  . 
11  h.  30  k  13  h.  50  . 
13  h.  50  k  16  heures 
16  heures  k  18  h.  50 


3,5  Negative. 

1,1  Negative. 

0,9  Faiblement  positive. 

3.8  Positive. 

2.9  Douteuse. 

4,0  Positive. 

18,0  Fortement  positive. 

16,5  Fortement  positive. 


Chien  III,  $ ,  20  K°*.  —  Anesth£si£  avec  2  gr.  de  chloralose  k  9  heures, 
suivis  de  2  gr.  5  k  14  heures.  La  fistule  choiydocienne  fonctionne  normale- 
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ment  4  partir  de  9  h.  40.  De  10  li.  5  1  10  h.  15,  on  injecte  20  cm3  de  la 
solution  A  ;  la  secretion  biliaire  se  maintient  trks  abondante  pendant 
toute  la  dur6e  de  l’exp4rience.  La  recbercbe  de  la  cinchonine  est  positive 
dans  tous  les  6chantillons  pr§lev6s  k  partir  de  10  h.  25  k  10  h.  35  ;  la 
fluorescence  atteint  son  maximum  d ’intensity  avec  l’extrait  provenant 
de  la  bile  excr4tee  entre  16  h.  15  et  18  h.  15. 

Chien  IV,  c?  ,  20  Kos.  —  AnesthGsik  avec  6  centigr.  de  chlorhydrate  de 
morphine,  suivis  de  6  cm3  de  somnifkne  injectable  Roche.  La  fistule  chol6- 
docienne  fonctionne  bien  dks  10  h.  40.  De  11  h.  10  k  11  h.  20,  on  injecte 
20  cm3  d’une  solution  aqueuse  k  0  gr.  200  %  de  sulfate  de  cinchonidine 
dans  un  s^rum  physiologique  (solution  B). 

Le  tableau  ci-dessous  resume  les  rgsultats  obtenus  : 


HORAIRE  DES  PRELEVEMENTS 

VOLUME 

de  la  bile  rdcoltde 

centimetres  cubes 

RECHERCHE 

de  la  cinchonidine 

Negative. 

Negative. 

Negative. 

Faiblement  positive. 
Positive. 

11  h.  20  a  41  h.  2S  . 

o’s 

11  h.  25  k  11  h.  30 . 

11  h.  30  k  11  h.  40 . 

0,5 

0,7 

1,0 

11  h.  40  a  12  h.  10 . 

12  h.  10  a  14  h.  10 . 

9,5 

Positive. 

14  h.  10  k  16  h.  10  . 

2,0 

5,1 

Positive. 

16  h.  10  a  18  h.  10  . . 

Fortement  positive. 

Chien  V,  & ,  22  Kos.  —  Anesth6sik  avec  2  gr.  3  de  chloralose  k  9  heures, 
suivis  de  1  gr.  2  k  14  h.  20.  La  fistule  chol§docienne  fonctionne  dks  9  h.  40, 
la  secretion  biliaire  demeure  faible  pendant  toute  la  duree  de  1’expSrience, 
fait  assez  rare  chez  les  sujets  anesthesias  au  chloralose.  De  10  heures  k 
10  h.  10,  on  injecte  20  cm3  de  solution  B.  Les  resultats  obtenus  sont  rap- 
portes  dans  le  tableau  ci-dessous  : 


HORAIRE  DES  PRELEVEMENTS 

VOLUME 

de  la  bile  rdcoltde 

centimetres  cubes 

RECHERCHE  j 

de  la  cinchonidine 

10  heures  a  10  h.  10 . 

1,2 

Negative. 

10  h.  10  k  10  h.  20 . 

1,0 

Positive. 

10  h.  20  a  10  h.  30  . 

4,1 

Faiblement  positive. 

10  h.  30  k  11  heures . 

4,3 

Faiblement  positive. 

11  heures  a  12  heures . 

2,0 

Positive. 

12  heures  k  14  heures . 

1,5 

Positive. 

14  heures  k  18  heures . 

1,5 

Positive. 

Chien  VI,  c f ,  17  K°".  —  Anesthesia  avec  1  gr.  8  de  chloralose  k  9  heures, 
suivis  de  2  gr.  k  14  heures.  La  fistule  fonctionne  k  partir  de  9  h.  30  dans 
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des  conditions  normales.  De  9  h.  50  k  10  heures,  on  injecte  20  cm3  de 
solution  B.  Le  tableau  ci-dessous  resume  les  rtsultats  obtenus  : 


HORAIRE  DES  PR^LEVEMEMTS 

VOLUME 

de  la  bile  rdcoltde 

centimetres  cubes 

1E3B 

9  h.  50  A  10  heures . 

3,5 

1  10  heures  k  10  h.  5 . 

2,1 

10  h.  5  k  10  h.  10 . 

2,0 

10  h.  20  k  10  h.  30 . 

4,6 

10  h.  30  A  11  heures . 

10,8 

11  heures  k  12  heures . 

14,2 

12  heures  &  14  heures . 

25,4 

14  heures  k  16  heures . 

25,0 

16  heures  A  19  h.  30 . 

21,9 

Positive. 

Conclusions.  —  De  1’ensemble  de  nos  resultats  il  est  permis  de 
conclure  que  la  cinchonine  et  la  cinchonidine  administrates  au  chien 
par  voie  intraveineuse  s’tliminent  par  la  bile,  le  dtbut  de  cette  Eli¬ 
mination  pouvant  ttre  trts  prtcoce.  L ’intensity  des  reactions  donntes 
par  la  cinchonine  et  la  cinchonidine  atteint  en  gtntral  son  maximum 
six  heures  apres  l’administration,  elle  est  plus  accuste  chez  les  sujets 
soumis  k  Faction  cholagogue  du  chloralose. 

F.  Caujolle. 
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REVUE  DE  PHYTOTHERAPIE 


(Plantago  Ispaghula  Roxb.  ou  Plantago  ovata  Forsk.) 


La  Socittt  de  Thtrapeutique  conserve  fidtlement  le  souvenir  de 
deux  de  ses  membres,  disparus  il  y  a  quelques  anntes  aprts  une 
longue  et  laborieuse  existence,  qui  joignaient  k  une  haute  probitt 
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seientifique,  aux  connaissances  les  plus  etendues  en  clinique  et  en 
therapeutique,  une  tendance  manifeste  &  l’originalite,  frisant  parfois 
le  paradoxe.  L’un  d’eux  ne  pouvait  concevoir  qu’il  y  eflt,  pour  l’hu- 
manit4  souffrante,  d’autre  salut  que  dans  l’emploi  de  purgations 
r£p6t£es,  energiques  et  copieuses  ;  1 ’autre  avait  fait,  au  contraire,  de 
toute  medication  eccoprotique,  si  b^nigne  filt-elle,  un  veritable 
danger  social  et,  pour  exonerer  l’intestin  de  son  prochain,  n’admet- 
tait  que  les  moyens  qu’on  emprunte  A  la  dietetique  :  cette  divergence 
de  vues  qui  soulevait  souvent  des  discussions  dont  la  passion,  d’ail- 
leurs,  n’excluait  jamais  la  courtoisie,  avait  inspire  A  l’un  de  nos 
collogues  cette  boutade  :  «  M.  Guelpa  passerait  volontiers  au  papier 
de  verre  la  muqueuse  intestinale  de  ses  patients,  tandis  qu’il  s’en 
faudrait  de  peu  que  M.  Burlureaux  ne  syncopat  rien  qu’A  entendre 
prononcer  les  noms  de  l’huile  de  ricin  ou  du  jalap.  » 

Force  nous  est  de  reconnaltre  que,  malgre  les  exagerations  qui  sont, 
en  quelque  sorte,  le  signe  inevitable  de  toute  conviction  seientifique, 
l’apanage  de  tout  chef  d’ecole,  les  deux  regrettes  therapeutes  basaient 
leurs  enseignements  sur  de  judicieuses  conceptions.  Si  nous  souscri- 
vons,  avec  M.  Guelpa,  cl  la  necessite  de  debarrasser  l’intestin  des 
elements  residuels  qui  l’encombrent  et  qui  exposent  l’organisme  k  de 
redoutables  accidents  toxiques,  nous  approuvons  la  prudence  dont 
M.  Burlureaux  s’etait  fait  une  regie  imprescriptible  dans  1’accom- 
plissement  de  cette  tache.  Aussi  devons-nous  accueillir  comme  un  don 
precieux  de  la  Nature  toute  substance  capable  de  faciliter  le  travail 
normal  de  l’intestin  destine  4  le  liberer  de  son  contenu  sans  exagerer 
ses  fonctions  secreto-motrices,  sans  soumettre  ses  parois  et  sa  mu¬ 
queuse  k  un  cambriolage  intempestif.  Parmi  ces  substances,  une 
place  d’honneur  revient  a  1’ispaghul  devant  lequel,  s’ils  l’avaient 
connu,  je  ne  doute  pas  que  M.  Guelpa  et  M.  Burlureaux  n’eussent  fait 
trSve  k  leurs  dissentiments  et  echange  le  baiser  de  paix  et  dont  on  ne 
saurait  assez  louer  Pierre  Condou  d’avoir  puissamment  contribue  & 
vulgariser  l’emploi  urbi  et  orbi.  Qu’il  me  permette  de  reproduire  ici 
un  sonnet  dans  lequel  je  regrette  que  le  po&te  ne  soit  pas  k  la  hauteur 
du  sujet  qui  l’a  inspire  : 

Dans  les  champs  du  Pendjab  qu’arrosent  cinq  rivieres 
L’ispaghul,  sur  les  bords  humides  des  rizidres, 

Etend  comme  un  tapis  son  feuillage  plumeux 
Que  soutachent  d ’argent  des  4pis  globuleux. 

Sa  graine  fusel6e  emprunte  leurs  lumiferes 
Aux  cieux  oil  le  reflet  des  aubes  printaniferes 
Mit  des  teintes  lilas  et  du  sol  argileux 
Tire  un  sue  abondant,  translucide  et  moelleux. 
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C’est  l’arcane  &  la  fois  tres  doux  et  trts  puissant 
Dont  le  Brahme,  hlritier  des  secrets  slculaires, 

Use  pour  conjurer  tout  virus  malfaisant, 

L’exonlrateur  qui,  grOce  5  Pierre  Condou, 

Prodigue  maintenant  ses  vertus  salutaires. 

Au  bourgeois  de  Paris  comme  au  Yoghi  hindou  (*). 

L’ispaghul  ( Plantago  Ispaghuta  Roxb.  ou  Plantago  ovata  Forsk.), 
plante  annuelle  de  la  famille  des  Plantaginles  qui  prlsente,  par  ses 
caractlres  botaniques,  d’etroits  liens  de  parents  avec  le  psyllium  ou 
Herbe  aux  puces  ( Plantago  Psyllium  L.)  6met,  k  sa  sortie  du  sol, 
une  tige  assez  peu  apparente  pour  que  certains  phytologistes  la  quali- 
fient  d’absente  et  se  divise  aussitdt  en  3  ou  4  rameaux  garnis  de 
feuilles  linlaires,  lanclolles,  finement  dentees  et  un  peu  laineuses  de 
l’aisselle  desquelles  se  dltachent  des  hampes  florales  terminees  cha- 
cune  par  un  Ipi  cylindrique  de  petites  fleurs  blanches  :  sa  graine,  de 
mimes  dimensions  que  celle  du  psyllium  (2  mm.  de  long  sur  1  de 
large)  est  oblongue,  carenee,  colorle  en  gris  rose  clair  avec  une  teinte 
brune  allongee  sur  sa  face  convexe,  5  l’endroit  oil  l’embryon  est  en 
contact  direct  avec  son  enveloppe  translucide.  Cette  graine,  dont  il 
ne  faut  pas  moins  de  100  pour  peser  0  gr.  198,  a,  d’apres  M.  Ch.  Bour¬ 
geois,  auteur  d’une  thlse  tres  documentee  sur  les  Plantaginles  (1 2 3),  la 
composition  suivante  : 


Humiditd . 10,43 

MatiOres  grasses .  6,24 

Matifeies  azotees . 15,76 

Matiferes  cellulosiques . 13,21 

Cendres .  2,43 

Extractif  non  azot6 . 31,93 

Mucilage . 26,35 


MM.  Pendse  et  Sikhibhushan  Dutt  n’y  ont  trouvl  ni  alcaloides  ni 
glucosides  :  mais,  en  plus  des  fortes  proportions  de  mucilage  signalees 
par  M.  Ch.  Bourgeois,  ils  en  ont  extrait  5  %  d’une  huile  epaisse  de 
teinte  jaune  clair  contenant  0,244  %  d’acide  linolenique,  36,75  d’acide 
oleique,  47,95  d’acide  linoUique  et  des  traces  d’acides  palmitique  et 
stearique.  La  recristallisation  de  la  partie  insaponifiable  leur  a  fourni 
1,8  5  2  %  de  paillettes  soyeuses  d’un  phytosUrol  que  l’analyse  leur  a 
dlmontrl  Itre  du  sitosterol  (s). 

1.  Henri  Leclerc.  Similitudes  et  contrastes  :  le  Pourpris  (Sonnets),  1935. 

2.  Ch.  Bourgeois.  Etude  des  plantains  d’Europe  et  d’Afrique  du  Nord  et  de 
Plantago  ovata  Forsk.  de  l’lnde.  Thise  Doct.  Pharm.  ( Vniv .),  Marseille,  5  juillet 
1933. 

3.  G.  P.  Pendse  et  Sikhibhushan  Dutt.  Chemical  examination  of  the  seeds  of 
Ispaghol.  Proc.  Acad.  Sc.  ( United  provinces  Agra  Oudh  India),  1934. 
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L’ispaghul  croft  spontan^ment  aux  lies  Canaries,  en  Egypte,  en 
Arabie,  dans  le  Beluchistan  et  dans  le  N.-O.  de  l’lnde,  notamment 
dans  les  plaines  et  sur  les  collines  basses  du  Pendjab.  Plusieurs  ten- 
tatives  ont  6t 6  faites  pour  l’acclimater  dans  le  midi  de  la  France  : 
mais  elles  ont  fourni  de  m^diocres  r^sultats  et  ce  n’est  qu’en  s’adres- 
sant  aux  contr^es  dont  il  est  originaire  qu’il  est  possible  de  se  le 
procurer.  M.  Ch.  Bourgeois  nous  apprend  que  les  regions  ou  le 
ramassage  de  la  drogue  se  pratique  principalement  sont  la  Perse,  le 
Beluchistan  et  la  valine  de  l’lndus  :  c’est  de  Ik  qu’elle  est  centralist 
a  Bombay  d’ou  on  l’exporte  en  Europe  et  en  Amerique. 

La  plus  ancienne  mention  qui  ait  6td  faite  de  l’ispaghul  remonte  a 
la  fin  du  x°  siecle,  dpoque  a  laquelle  un  medecin  persan,  Abu-Mansur, 
le  signala  a  la  suite  d’un  voyage  qu’il  avait  effectue  dans  l’lnde.  II 
fut  ensuite  etudi£,  sous  le  nom  de  Bazre  qatana,  par  Avicenne  qui 
recommande  de  choisir  celui  dont  les  graines  sont  les  plus  volumi- 
neuses  et  tombent  au  fond  de  l’eau  et  lui  reconnait,  entre  autres  pro¬ 
priety,  celles  de  combattre  la  dysenterie  et  d’entretenir,  grace  k  son 
mucilage,  la  liberty  du  ventre  (4 5 6).  Comme  le  mot  Bazre  qatuna  d£si- 
gnait  egalement,  en  arabe,  le  psyllium,  il  est  assez  difficile  de  se 
prononcer  sur  celle  des  deux  plantes  qu ’avait  en  vue  Avicenne  :  tou- 
tefois  le  fait  que,  de  nos  jours,  1’Ispaghul  porte  en  Perse  le  nom  de 
Baj6-i-Kaiana  semble  prouver  que  c’est  bien  de  lui  qu’il  s’agit. 
Depuis,  on  le  voit  figurer  dans  la  Pharmacopcea  persica  publiee  en 
1681  par  un  Carme,  le  frkre  Angelus. 

Ce  n’est  qu’au  debut  du  siecle  dernier  que  l’ispaghul  commenfa 
a  etre  connu  en  Europe  grace  a  une  notice  que  lui  consacra  John 
Fleming,  chirurgien  du  Bengal  Establishment  :  «  Cette  plante,  dit-il, 
6tait  confondue  anciennement  avec  le  Plantago  Psyllium,  mais  il  est 
certain  que  c’est  une  espkce  differente.  Elle  est  cultivee  au  Bengale 
k  cause  de  ses  semences  qui,  comme  celles  du  psyllium,  forment 
un  riche  mucilage  avec  l’eau  bouillante-  On  l’obtient  en  versant  une 
pinte  d’eau  sur  environ  deux  drachmes  de  semences.  On  s’en  sert 
comme  d’adoucissant  dans  les  catarrhes,  dans  les  douleurs  nephre- 
tiques,  dans  la  strangurie  et  dans  les  autres  affections  ou  il  y  a  lieu 
de  prevenir  ou  d’att6nuer  1’ inflammation  (s).  » 

Depuis,  l’ispaghul  a  ete  6tudi6  par  W.  Roxburgh  qui  en  fit  con- 
naitre  les  caracteres  morphologiques  (e),  par  Jackson  et  par  M.  K. 
W.  Nadkarni  qui  en  precisent  les  indications  et  la  posologie.  Nous 
savons  par  les  travaux  de  ces  auteurs  que  ses  semences,  d’une  vente 
courante  dans  tous  les  bazars,  ont  dt£  admises  dans  la  pharmacopee 

4.  Avicenne.  Libri  V  Canonis  medicine.  Lib.  II.  Tract.  II,  Cap.  DXLI. 

5.  J.  Fleming.  A  catalogue  of  indian  medicinal  plants  and  druggs,  1810. 

6.  W.  Roxburgh.  Flora  indica,  1874. 
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de  l’lnde  en  1868.  Elies  foumissent,  suivant  Jackson,  un  mucilage 
si  abondant  qu’une  partie  de  graines  et  vingt  parties  d’eau  forment 
une  gelee  epaisse,  inodore  et  insipide.  Les  Indiens  emploient  fr4- 
quemment  une  boisson  rafraichissante  et  emolliente  compos^e  d’une 
partie  de  semences  et  de  soixante-dix  parties  d’eau  :  ils  se  servent 
aussi,  dans  les  diarrhdes  chroniques,  de  leur  poudre  mkiee  a  du 
sucre  (7). 

D’apres  M.  Nadkarni  les  affections  qui  en  b4n4ficient  le  plus  sont 
la  dysenterie,  la  blennorragie  et  les  affections  des  reins  :  on  les  donne 
pulv6risees  &  la  dose  d’une  demi  a  2  drachmes  meiangees  4  du  sucre 
ou  en  decoction  kip.  40.  L’efficacite  de  1’infusion  pour  calmer,  dans 
les  uretrites  sp4cifiques,  la  brftlure  et  l’irritation  fut  confirmee  a 
Madras  dans  un  rapport  sur  les  drogues  indigenes.  La  decoction  se 
present  avantageusement  dans  les  gastrites,  dans  les  ulckres  de  1’esto- 
mac  et  du  duodenum,  dans  beaucoup  d’affections  des  reins  et  de  la 
vessie  telles  que  la  cystite,  comme  b^chique  contre  la  toux,  les 
rhumes,  les  pharyngites,  surtout  chez  les  enfants.  Les  graines  se  gon- 
flant  au  contact  des  liquides  qu’elles  absorbent  au  cours  de  leur  pas¬ 
sage  dans  l’intestin,  lui  fournissent  un  mucilage  trks  doux  qui  exerce 
sur  les  parties  ulc£r6es  une  action  cicatrisante.  Waring  signale  comme 
trfes  utiles  dans  la  diarrhee  infantile  les  semences  exposees  k  une 
chaleur  mod4r4e  jusqu’k  ce  qu’elles  aient  pris  une  legkre  teinte  brune 
et  Janhar  Hikamar  conseille,  dans  la  dysenterie,  une  preparation  de 
mucilage  d’Ispaghul  et  de  semences  de  coing  k  parties  egales  avec 
le  double  de  leur  poids  de  sucre  candi.  Enfin  une  ou  deux  drachmes 
de  semences  qu’on  a  laisskes  tremper  dans  une  once  d’eau,  melanges 
avec  de  l’huile  d’amandes  douces  et  du  sucre,  produisent  l’effet  d’un 
doux  purgatif  (8). 

J’ai  deja  raconte  comment,  grace  k  l’obligeance  d’un  pbarmacien 
de  l’armee  britannique  dont  j’avais  fait  la  connaissance  k  Cassel 
pendant  la  campagne  de  l’Yser,  j’ai  pu  faire  de  l’ispaghul  une  expe¬ 
rimentation  suffisante  pour  le  consid6rer  comme  ayant  une  valeur  de 
beaucoup  sup4rieure  a  celle  du  psyllium  et  pour  regretter  qu’il  ne 
figurkt  pas  encore  dans  nos  offleines.  Le  premier  de  mes  malades  qui 
en  benefleia  etait  un  officier  de  marine,  attache  k  l’E.  M.  du  general 
Foch,  dont  l’intestin,  k  la  suite  d’une  dysenterie  contracts  en  Cochin- 
chine,  ktait  le  si£ge  de  poussees  inflammatoires  determinant  des  alter¬ 
natives  de  diarrhee  et  de  constipation  :  la  constipation  s’accompa- 
gnait  toujours  de  congestion  hemorro'idaire  et  d’un  tenesme  extr£- 
mement  douloureux  qu’exacerbait  1 ’absorption  de  toute  substance  pur¬ 
gative  ou  simplement  laxative  ;  des  troubles  des  voies  urinaires  com- 


7.  J.  R.  Jackson.  Mucilagineous  seeds.  The  chimist  and  druggist,  1893. 

8.  K.  M.  Nadkarni.  The  indian  materia  medica.  Bombay,  1927. 
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pliquaient  la  situation,  caracteris^s  par  de  la  cystite  et  par  une  py 610- 
nephrite  dont  l’examen  bacteriologique  permit  de  rattacher  l’exis- 
tence  A  la  presence  dans  l’urine  de  colibacilles.  II  avait  essaye,  sans 
resultats,  de  la  graine  de  lin,  du  psyllium,  de  l’agar-agar,  lorsque  je 
le  soumis  k  1’usage  de  l’ispaghul  k  la  dose  d’une  cuiller^e  A  cafe  dans 
une  decoction  de  Agues  seches,  six  fois  par  jour  :  cette  medication 
produisit  rapidement  les  plus  heureux  effets  en  provoquant,  sans 
eveiller  de  reactions  douloureuses,  sans  determiner  de  spasmes,  des 
evacuations  quantitativement  et  qualitativement  normales  et  en  met- 
tant  un  terme  aux  symptbmes  entero-renaux.  Je  lui  dus  une  non  moins 
remarquable  amelioration  chez  un  psychasthenique  que  les  emotions 
d’un  bombardement  avaient  condamne  a  une  inhibition  opiniatre  des 
fonctions  intestinales  compliquee  d’une  perturbation  de  tout  le  sys- 
tfeme  neuro-vegetatif. 

Je  regrettais  d’etre  prive  d’un  medicament  dont  de  trop  rares  essais 
cliniques  avaient  sufA  a  me  faire  apprecier  les  services,  lorsque,  il 
y  a  six  ans,  mon  ami  Pierre  Condou  voulut  bien  en  mettre  A  ma  dis¬ 
position  une  certaine  quantite  et  c’est  ainsi  qu’il  me  fut  permis 
d’ajouter  une  nouvelle  observation  A  celles  que  je  viens  de  relater. 
Elle  concerne  une  femme  de  trente-cinq  ans  soignee,  il  y  a  quelques 
annees,  pour  un  ulcere  du  duodenum  paraissant  alors  gueri  mais 
sujette,  pendant  les  periodes  precedant  ou  suivant  les  rfegles,  k  une 
irreductible  constipation  s’accompagnant  de  troubles  hepato-biliaires 
et  reveillant  des  spasmes  coliques  extr£mement  penibles.  Cette  malade 
presentait,  A  regard  des  laxatifs,.  une  intolerance  absolue  :  il  avait 
sufA,  par  exemple,  d’une  legere  decoction  de  bourdaine  pour  deden- 
cher  une  violente  crise  d’entero-colite  avec  vomissements,  meteo- 
risme,  tendance  k  la  lypothymie,  sueurs  profuses,  crise  suivie  de  l’ex- 
pulsion  de  muco-membranes  striees  de  sang.  Force  etait  done  de  se 
cantonner  dans  1’usage  des  eccoprotiques  a  action  exclusivement 
mecanique.  La  graine  de  lin  et  le  son  etant  mal  supportes,  le  psyllium 
n’ayant  fourni  que  des  effets  temporaires,  je  lui  conseillai  l’ispaghul. 
Apr£s  en  avoir  fait,  pendant  un  mois,  usage  A  la  dose  de  quatre  A  six 
cuillerees  a  cafe  par  jour,  conjointement  avec  des  preparations  de 
romarin  et  de  feuille  d’artichaut  destinies  k  activer  la  secretion 
biliaire,  elle  vit  s’attenuer  puis  disparaitre  la  constipation  et  les  phe- 
nomfenes  douloureux  de  colite  (®). 

Depuis  cette  cure,  l’usage  que  je  fais  couramment  de  l’ispaghul  m’a 
fourni  l’occasion  de  recueillir  de  nombreuses  observations  qui  prou- 
vent  toutes  que  c’est  le  medicament  dont  on  obtient  le  plus  de  succ£s 
dans  le  traitement  de  la  constipation,  l’eccoprotique  qui  assure,  avec 

9.  Henri  Leclerc.  Les  plantains  en  th£rapeulique.  Courrier  mtdical,  mai  1932 
et  juillel  1932. 

Boll.  Sc.  Pharm.  ( AoUt-Seplembre  1937).  28 


434  llZ  VItl  LECLERC 

Ie  maximum  d’efficacite  et  le  minimum  d’inconvenients,  l’exon6ration 
intestinale  en  augmentant  le  volume  et  le  poids  du  bol  fecal,  en  assu- 
rant  son  glissement  le  long  des  parois  de  l’intestin  lubrifiees  par  son 
melange  d’huile  et  de  mucilage.  C’est  le  remade  de  choix  dans  les  cas 
si  frequents  ou  il  est  de  r&gle  de  favoriser  l’acte  evacuateur  sans  aug- 
menter  le  p^ristaltisme  intestinal,  sans  eveiller  de  reactions  conges- 
tives  ou  inflammatoires  capables  d’exercer  un  retentissement  sur  les 
autres  visc&res  abdominaux.  A  ce  titre,  il  se  recommande  particuli&- 
rement  aux  sp^cialistes  de  la  gynecologie  et  des  voies  urinaires  pour 
lesquels  il  sera  un  incomparable  auxiliaire  chaque  fois  qu’ils  auront 
a  combattre  la  constipation  autrement  que  par  l’emploi  de  purgatifs 
risquant  d’exacerber  des  spasmes  de  1 ’uterus,  des  trompes,  de  la  vessie. 
Je  ne  connais  pas  d’hemorroi'daire,  si  opini&trement  const ip6,  si  her- 
metiquement  clos  fut-il  par  ses  bourrelets  variqueux  et  par  son  r^flexe 
ano-rectal,  qui  l’ait  employe  en  vain,  sans  voir  la  surcharge  alvine 
franchir  le  passage  critique  le  plus  facilement  et  le  moins  doulou- 
reusement  du  monde.  11  n’est  pas  moins  utile  chez  les  femmes  encein¬ 
tes,  k  n’importe  quelle  epoque  de  la  grossesse  :  Mlle  Renee  Lesieux, 
l’6minente  sage-femme  en  chef  de  l’Hdpital  Hanhemann,  m’affirmait 
que,  depuis  qu’elle  l’utilise  4  l’exclusion  de  tout  autre  laxatif,  elle 
n’entend  plus  que  tr£s  rarement  ses  patientes  se  plaindre  de  la  paresse 
de  leurs  entrailles  et  de  l’inanite  de  leurs  efforts.  Enfin  on  en  obtient 
d’excellents  r^sultats  chez  les  vieillards  qu’il  soustrait  aux  inconve- 
nients  des  purgatifs  dont  la  phobie  de  la  constipation  les  pousse  g6n6- 
ralement  ci  faire  un  emploi  abusif  :  il  presente  notamment,  chez  ceux 
qui  sont  atteints  d’hypertrophie  de  la  prostate,  l’avantage  de  prdvenir 
les  poussees  congestives  de  cet  organe  et  les  crises  de  tenesme  vesical 
auxquelles  donne  si  souvent  lieu  l’usage  repete  des  drastiques. 

L’ispaghul  se  present  &  la  dose  moyenne  d’une  cuiller^e  4  soupe 
avant  le  repas  du  soir,  delays  dans  un  peu  de  potage  ou  incorpore  k 
de  la  puree  ou  &  de  la  marmelade.  On  pourrait  l’avaler  tel  quel  en  le 
faisant  suivre  de  l’ingestion  de  quelques  gorgees  d’eau  :  mais  c’est 
un  precede  defectueux  et  qui  n’est  3i  la  portae  que  de  gosiers  particu- 
lierement  complaisants,  les  semences  s’agglutinant  et  se  gonflant 
rapidement  d&s  leur  arriv^e  dans  l’oesophage  et  pouvant  ainsi  provo- 
quer  une  sensation  assez  p^nible  de  corps  Stranger  accompagn^e  de 
dysphagie.  On  eviterait,  d’ailleurs,  ce  leger  inconvenient,  chez  les 
malades  pour  qui  l’absorption  d’une  drogue  quelconque  est  une 
affaire  d’etat,  en  employant  un  granule  dont  il  suffit  de  delayer  la 
quantite  jugee  utile  dans  un  demi-verre  d’eau. 

En  presence  des  resultats  remarquables  de  cette  medication  on  ne 
peut  qu’exprimer  le  souhait  de  voir  les  semences  de  l’ispaghul,  sym- 
bolisant  par  leur  patine  d’un  rose  tendre  l’aube  d’une  fere  thera- 
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peutique  nouvelle,  prendre  une  place  de  plus  en  plus  importante  dans 
notre  pharmacopee  et  s’y  inscrire  avec  honneur  parmi  les  con  quotes 
les  plus  pr^cieuses  de  1 ’arsenal  phytotherapique. 

Henri  Leclerc, 

Ancien  president  de  la  Societe  de  Th£rapeutique. 
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1°  LIVRES  NOUVEAUX 


SIMONNET  (H.).  L'liormoue  folliculaire  en  physiologic  normale 
et  pathologique.  Etude  experiment  ale,  clinique  et  thdrapeu- 
tique.  Un  vol.  in-8°,  532  p. ;  prix  :  100  fr. ;  Masson,  edit.,  Paris,  1937.  —  Ce 
livre  est  divise  en  6  parties  :  definition  de  l’hormone  folliculaire,  les  tra- 
versees  de  la  folliculine,  r61e  physiologique  de  la  folliculine,  role  de  la 
follicu’Mne  dans  la  pathogenie  de  certaines  affections,  le  dosage  de  la  folli¬ 
culine  du  point  de  vue  diagnostic  et  la  folliculine  en  therapeutique.  Cette 
simple  enumeration  montre  que  le  sujet  est  traite  dans  son  ensemble.  Nul 
n’etait  mieux  qualifie  que  l’auteur  pour  aborder  et  resoudre  un  tel  probieme. 
C’estune  oeuvre  solide,  etayeesur  2.500  references  bibliographiques  extraites 
de  prfes  de  350  periodiques  et  dont  l’index  occupe  plus  de  150  pages  1  Ce 
travail  gigantesque  rappelle,  par  sa  documentation,  les  indigestes  mono- 
graphies  de  langue  germanique,  realis6es  en  collaboration  et  «  supervisees  » 
par  un  grand  maitre.  Ici,  l’erudition  ne  gSne  en  rien  la  clarte  et  la  concision 
dn  style.  Ce  livre,  trfes  personnel,  paru  ni  trop  t6tni  trop  tard,  honore  et  son 
auteur  et  son  pays.  II  doit  connaitre  un  succfes  international.  II  est  presque 
superflu  d’aj  outer  qu’il  figurera  dans  la  bibliotheque  de  toutes  les  personnes 
s’interessant  de  pres  ou  de  loin  k  la  biologie.  M.-M.  Janot. 

DUJARRIC  DE  LA  RIVIERE  (R.)  et  KOSSOVITCH  (N.).  AntigCnes, 
hetero-antigenes  et  haptenes.  Un  vol.  in-8°,  108  p. ;  Bailliere  et  fils, 
edit.,  Paris,  1937.  —  Dans  un  premier  chapitre,  les  auteurs  donnent  quelques 
details  sur  les  antigenes  microbiens  d6signes  par  les  initiales  H,  O,  Vi,  R  et  S. 
Le  second  chapitre  est  relatif  b.  la  decouverte  de  Forhsman  et  le  troisieme 
aux  vaccinations  associees  de  G.  Ramon.  Le  quatrieme  et  dernier  chapitre,  de 
beaucoup  le  plus  important  et  le  plus  interessant,  est  consacre  aux  haptenes 
des  tissus  et  des  bacteries,  divises  en  lipido-haptenes  et  holosido-haptenes,  et 
aux  haptenes  chimiques.  Le  but  de  cet  ouvrage  «  n’a  pas  ete  de  donner  une 
enumeration  de  travaux,  mais  d’attirer  l’attention  des  biologistes  sur  des 
donnees  tecentes  » ;  ce  but  sera  facilement  atteint.  II  est  evident  que  les 
recherches  de  Landsteiner  sur  le  rapport  entre  le  pouvoir  antigene  des 
bacteries  et  leur  composition  chimique  ont  ebranie  bien  des  notions  clas- 
siques  et  ouvrent  des  voies  nouvelles  et  combien  f6condes  dans  un  domaine 
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ou  la  clarte  n’etait  pas  de  regie.  Un  index  bibliographique  rendant  compte 
des  plus  importants  travaux  termine  ce  volume  qui  interessera  tous  les 
biologistes.  M.-M.  Janot. 

TROISIER  (Jean).  Etudes  exp£rimentales  r6centes  sur  les 
maladies  infectieuses.  Un  vol.,  280  p.,  50  fig.;  prix  :  45  fr. ;  Masson, 
edit.,  Paris,  1935.  —  L’auteur  expose  en  termes  simples  et  clairs  ce  que  1’on 
sait  actuellement  des  maladies  d’origines  infectieuses  diverses,  de  notion 
rdcente  ou  ancienne.  II  1’expose  non  pas  en  clinicien  pur,  mais  en  patholo- 
giste  rompu  aux  diverses  disciplines  scientiflques  duplications  m6dicales  : 
zoologie,  bacteriologie,  anatomo-pathologie,  sdrologie.  G’est  dire  tout  l’intdrfit 
que  pr6sentent  ces  mises  au  point  appuyGes  sur  les  travaux  les  plus 
modernes. 

Bornons-nous,  pour  en  montrer  I’int6r6t,  a  citer  les  differents  chapilres  de 
l’ouvrage  :  I.  Maladies  virulentes  :  sarcomatose  des  Gallinac4s,  maladie  de 
Nicolas-Favre,  fikvre  jaune,  grippe  et  coryza,  encfiphalite  vaccinale,  ictere 
commun.  II.  Spirochetoses  et  protozooses  :  spirochetose  ictero-hkmorragique, 
spirochetose  rnkningee,  leishmaniose  visckrale,  fikvre  boutonneuse.  III.  Infec¬ 
tions  bacttriennes  :  fikvre  typho'ide,  tularemie,  rouget,  brucellose  d’origine 
bovine,  tetanos,  septic6mie  a  B.  perfringens.  IV.  Infections  a  bacilles  acido- 
risistants  :  lfepre,  primo-infection  tuberculeuse  par  inoculation  cutanSe, 
typho-bacillose.  V.  Agranulocytose.  VI.  Virus  niphrotropes. 

Cet  ouvrage  montre  par  des  exercices  precis  l’effort  realise  pour  com- 
prendre  la  genkse  des  maladies  et,  par  consequent,  pour  leur  appliquer  des 
traitements  rationnels.  J.  Regnier. 

WURMSER  (Ren6).  L’£lectroactivit£  dans  la  ehimie  des  cellules. 

Un  vol.,  82  p.,  12  fig.;  prix:  18  Tr. ;  Actual,  scient.  et  ind . ;  Hermann,  edit., 
Paris,  1935.  —  L’auteur,  dont  les  precedents  travaux  sont  bien  connus,  nous 
entraine,  cette  fois,  dans  l’etude  fondamentale  du  phenomene,  curieux  si 
Ton  y  refiechit,  de  la  Constance  de  la  composition  chimique  des  cellules 
vivantes  au  milieu  des  phenom&nes  d'assimilation  et  de  desassimilation  qui 
s’y  produisent  sans  cesse.  A  l’idee  simple  qu’il  y  a  egalite  entre  les  vitesses 
de  ces  deux  processus  inverses,  il  faut  a.jouter  la  conception  d’un  ajustement 
capable  de  rendre  ce  regime  permanent,  Pour  faire  vivre  cette  conception, 
l’auteur  apporte  une  hypothkse,  celle  du  r61e  des  catalyseurs  diastasiques,  a 
actions  reversibles,  decomposantes  ou  synthetisantes  selon  les  taux  des 
substances  entikres  ou  ddcompos6es,  qui  se  trouvent  en  presence.  II  suffit, 
du  reste,  que  les  premiers  stades  d’une  action  diastasique  soient  rdversibles 
pour  que  soit  constitue  un  syslkme  tamponne  en  dquilibre  thermodyna- 
mique,  bien  que  maintenu  en  dernikre  analyse  dans  son  etat  actuel  par  le 
regime  des  vitesses  des  reactions  irreversibles.  Telle  est  la  conception  que 
l’auteur  a  voulu  soumettre  a  des  verifications  exp6rimentales  en  cherchant 
k  trouver  un  corps  participant  k  de  tres  nombreuses  reactions  du  metabo- 
lisme  et  a  montrer  que  ces  reactions  s’effectuent  reversiblement  dans  les 
cellules. 

Ces  considerations  mknent  l’auteur  k  l’6tude  de  faits  qu’il  connait  bien  : 
les  phenomknes  d’oxydo-reduction.  A  la  suite  de  Wieland,  il  considere  les 
reactions  du  metabolisme  comme  un  6change  d’hydrogkne  entre  des  mole¬ 
cules  tres  diverses.  C’est  done  l’hydrogene  qui  sera  le  constituant  commun, 
et  l’auteur  se  demande,  finalement,  si  ce  n’est  pas  l’activite  de  cet  hydro¬ 
gene,  au  sens  thermodynamique  du  mot,  qui  rkgle  les  proportions  mutuelles 
entre  les  quanlites  de  certains  composes  presents  dans  les  cellules. 

Dans  le  travail  qu’il  presente  ainsi,  l’auteur  a  done  considere  les  reactions 
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de  debut  du  mdlabolisme  comme  un  ensemble  d’oxydo-reductions  rdver- 
sibles,  et  il  a  cherchd  les  conditions  d’dquilibre.  Mais  les  constiluants  des 
diverses  oxydo-rdductions  ne  sont  en  equilibre  entre  eux  que  si  l’hydrogdne 
ddplacd  est  lui-mdme  en  equilibre  avec  des  ions  :  H*  ^  2  H  +  2  e.  En  d’autres 
termes,  les  corps  considdrds  s’oxydent  ou  se  rdduisent  rdciproquement  en 
dchangeant  des  charges  electriques,  en  gagnant  ou  en  perdant  des  electrons. 
C’est  A  cette  conception  qu’est  due  le  nom  A' ilectroactiviti  sous  lequel  est 
prdsentd  le  present  ouvrage. 

Les  quelques  iddes  que  nous  venons  d’exposer,  auxquelles  il  faudrait 
joindre  la  conception  du  mdcanisme  catalytique  des  ddshydroses,  suffisent 
A  montrer  l’intdrdt  fondamental  du  travail  de  R.  Wurmser. 

J.  Regnier. 

QUINTIN  (M.).  Activity  et  intei'action  ionique.  Un  vol.,  33  p.,  14  fig.; 
prix  :  8  fr. ;  Actual,  scient.  et  ind. ;  Hermann,  edit.,  Paris,  1935.  —  Des  sa  nais- 
sance  (1885),  la  thdorie  d’ARRHdNius  a  dt6  l’objet  d’un  nombre  si  grand  de 
verifications  que  Ton  a  pu  regarder  comme  definitive  la  thdorie  des  solu¬ 
tions.  Cependant,  presque  a  l’origine  (1890)  on  remarqua  que  les  propridtds 
de  toute  une  classe  de  corps,  les  electrolytes  «  forts  »,  etaient  diffdrentes  de 
celles  prevues  par  la  th6orie.  Toutefois,  pendant  de  longues  anndes  encore, 
1’hypothdse  de  la  dissociation  partielle  a  survdcu  k  des  insuccfes  de  plus  en 
plus  nombreux,  les  exceptions  dtant  considdrees  comme  des  anomalies  que 
l’on  faisait  rentrer  dans  le  cadre  de  la  thdorie  en  introduisant  des  hypo¬ 
theses  suppldmentaires  :  hydratation  des  ions,  formation  de  combinaison 
entre  le  solvant  et  la  moldcule  dissoute,  influence  de  la  viscositd  sur  la 
mobilite  des  ions,  etc. 

Les  corrections  resultant  de  ces  divers  phdnomdnes  accessoires,  peut-dtre 
Idgitimes  en  solutions  concentr6es,  sont  certainement  ndgligeables  aux 
grandes  dilutions ;  et  cependant,  dans  ce  dernier  cas,  les  previsions  de  la 
theorie  sont  incompatibles  avec  les  rdsultats  experimentaux. 

L’auteur  rend  compte  des  travaux  de  Bjerrum,  de  Lewis  et  de  bien  d’autres 
chercheurs.  Il  expose  et  critique  la  theorie  de  Debye  et  Huckel  et  conclut 
finalement  que,  dans  le  domaine  des  solutions  diluees,  la  methode  de 
Debye  et  Huckel  est  la  premiere  qui  ait  conduit  avec  succes  k  la  determina¬ 
tion  capitale  du  potentiel  en  un  point  d’une  solution,  et  qu’aucune  amelio¬ 
ration  fondamentale  n’y  a  ete  apportee.  J.  Regnier. 

LELU  (Paule).  Le*  parentis  chimiques  des  dtres  vivants.  Un  vol., 
47  p. ;  prix  :  10  fr. ;  Actual,  scient.  et  ind. ;  Herrmann,  edit.,  Paris,  1935.  —  Dans 
une  premiere  partie,  l’auteur,  en  rappelant  les  travaux  de  Needham  sur  la 
constitution  et  la  repartition  du  phosphagene  a  travers  les  grands  groupes 
de  la  classification,  montre  que  biochimie  et  morphologie  se  rencontrent 
toutes  deux  pour  admettre  qu’il  existe,  parmi  les  Invertebres,  des  fitres,  les 
Echinodermes,  qui  sont  en  relation  avec  les  Protochordes,  eux-mdmes  situds 
A  la  limite  des  Invertebres  et  des  Vertdbrds.  Ainsi,  un  des  grands  probifemes 
pose  par  les  naturalisles,  celui  de  l’origine  des  Vertdbrds,  regoit  done,  grAce 
A  la  biochimie,  au  moins  un  commencement  de  solution. 

Dans  une  seconde  partie,  l’auteur  ainsi  encourage,  passe  en  revue  les 
principaux  travaux  ayant  eu  pour  etude  la  constitution  chimique  comparde 
des  differentes  espfeces  animates,  et  la  connaissance  biochimique  comparde 
de  certains  mdcanismes  qui  president  A  la  vie  des  fetres,  respiration  ou  excre¬ 
tion  par  exemple.  Dans  ce  domaine,  bien  plus  vaste,  malgrd  le  grand  intdrgt 
de  travaux  tels  que  ceux  de  Roche  sur  la  biochimie  des  pigments  respira- 
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toires,  il  fautbien  admettre  que  la  question  n’est  pas  encore  tout  a  fait  au 
point.  Des  constatations  importantes  peuvent  etre  cependant  tiroes  de  cet 
essai.  Signalons  la  suivante  :  II  exisle  entre  tons  les  etres  de  grandes  simili¬ 
tude  lorsqu’on  envisage  les  grosses  molecules  qui  entrent  dans  leur  consti¬ 
tution  chimique.  Les  substances  les  plus  importantes  au  point  de  vue 
biologique,  celles  qui  constituent  le  noyau  par  exemple,  matiferes  proteiques 
et  nucfeiques,  sont  A  peu  pr£s  identiques  &  travers  tout  le  monde  anime. 
C’est  au  contraire  dans  des  substances  dont  on  n’apergoit  pas  aussi  netle- 
ment  l’importance  morphologique  que  l’on  peut  trouver  des  caracteres 
differentials.  II  faut  s’adresser  aux  pigments,  a  des  bases  azotees  simples, 
aux  hormones  ou  a  une  substance  au  rSle  aussi  particulier  que  celui  du 
phosphagkne  pour  rencontrer  dans  l’echelle  des  6tres  des  variations  interes- 
santes.  L’etude  de  tels  corps  n’etant  que  de  date  trks  recente,  il  semble  done 
qu’il  ne  faille  pas  abandonner  tout  espoir  de  vouloir,  selon  la  formule  ambi- 
tieuse  de  Needham,  «  classer  le  monde  des  animaux  vivanls  en  un  systeme 
physico-chimique  intelligible  aussi  satisfaisant  que  la  classification  perio- 
dique  des  Elements.  »;  J.  Regnier. 

HEYMANS  (C.)  et  BOUCKAERT  (J.  J.).  La  sensibility  r^flexos^ne  des 
vaisseaux  aux  excitants  chimiques.  Un  vol.,  33  p.,  9  fig. ;  prix  : 
9  fr. ;  Actual,  scient.  et  ind. ;  Hermann,  edit.,  Paris,  1935.  —  Cet  ouvrage  expose 
une  partie  des  recents  travaux  effecRfes  a  l’lnstitut  J.  F.  Heymans  de  Phar- 
macodynomie  et  de  Therapie  de  I’Universite  de  Gand.  Il  montre  que  les 
zones  vaso-sensibles  cardio-aortiques  et  sino-carotidiennes  peuvent  6tre  le 
point  de  depart  de  reflexes  gen6raux  :  respiratoires,  vaso-moteurs  et  car- 
diaques,  declenches  par  des  variations  de  la  pression  et  par  des  substances 
chimiques.  Il  d^montre  que  ces  reflexes  interviennent  aussi  bien  dans  les 
reactions  physiologiques  fque  dans  les  effets  pharmacologiques  declenches 
par  les  substances  nfedicamenteuses.  Il  etudie,  enfin,  pour  la  region  sino- 
carotidienne,  le  mecanisme  physiologique  de  cette  sensibility  elective. 
Solidement  construit,  clairement  ecrit,  illustrd  par  des  traces  typiques,  cet 
ouvrage  montre  une  fois  de  plus  l’activite,  enviable  k  beaucoup  de  points  de 
vue,  de  l’Ecole  physiologique  beige.  J.  Regnier. 

AUGER  (D.).  Comparaison  entre  la  rythmicity  des  courants 
d’action  celluiaires  chez  les  vdgytaux  et  chez  les  animaux. 

Un  vol.,  100  p.,  82  fig.;  prix  :  20  fr. ;  Actual,  scient.  et  ind.;  Hermann,  edit., 
Paris,  1936.  —  Lfelectrophysiologie  a  fait,  depuis  ces  vingt  dernieres  annees, 
des  progrks  considerables.  A  cote  de  la  notion  de  la  chronaxie,  si  feconde,  plus 
r6cemment  encore  s’est  developpke  la  connaissance  des  courants  electriques 
variables  engendres  par  les  tissus  vivant  k  l’etat  actif,  les  courants  d’action. 

L’etude  de  ces  courants  a  pris  un  grand  developpement  dans  ces  dix  der- 
nferes  annAes,  grkce  A  l’invention,  par  Forest,  de  la  lampe  k  trois  electrodes 
qui  permet  d’amplifier  les  phenomknes  electriques  variables  sans  les 
deformer.  En  effet,  une  des  grandes  difficultes  de  l’enregistrement  de  ces 
courants  d’action  etait,  d’une  part,  la  faible  difference  de  potentiel  engendree 
par  les  tissus  (quelques  millivolts)  et,  d’autre  part,  la  grande  rapidite  du 
phenomena,  dans  les  tissus  animaux  (de  I’ordre  du  millfeme  de  seconde).  On 
possedait  ddjk  des  instruments  dont  le  peu  d’inertie  permettait  d’enregistrer 
des  phenomknes  electriques  trks  rapides  (oseillographe  industriel  et  oscillo- 
graphe  cathodique),  mais  ces  instruments  etaient,  par  ailleurs,  peu  sensibles 
et  exigeaient,  pour  devicr,  plusieurs  volts.  La  decouverte  de  la  lampe  k  trois 
electrodes  a  permis  d’employer  ces  instruments  pour  l’enregistrement  des 
ph-enomenes  electriques  vitaux. 
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L’eiectrophysiologie  vegetale  s’est  developpGe  parallfelement  a  l’eieclro- 
physiologie  animale.  Non  seulement  on  a  pu  caracteriser  les  tissus  v6getaux 
par  une  chronaxie  (Lapicque),  mais  on  a  pu,  sur  eux,  mettre  en  Evidence  des 
differences  de  potentiel  variables  et  se  propageant,  mais  beaucoup  plus  len- 
tement,  de  la  mSme  manure  que  l’influx  nerveux  et  musculaire. 

C’est  l’6tude  de  cette  variation  de  potentiel,  decelable  sur  les  tiss.us  veg6- 
taux  ( Chara  et  Nitella)  et  plus  particuliferement  de  ses  manifestations  ryth- 
miques  qui  a  fait  l’objet  du  present  travail.  J.  R4gnier. 

FRANCK  (Cl.).  Vagotonine  et  systCme  organo-v6g6tatif.  Un  vol., 
519  p.,  117  fig.;  Maloine,  §dit.,  Paris,  1935.  —  Le  travail  pr^sente  constitue 
une  thfese  de  Doctoral  en  M6decine,  61abor6e  sous  la  direction  du  professeur 
D.  Santenoise.  En  attendant  de  lire  l’ouvrage  que  prepare,  en  ce  moment,  ce 
dernier  auteur,  oil  seront  relates  la  genfese  de  la  mise  en  Evidence  de  la 
vagotonine,  les  efforts  effectu^s  pour  isoler,  caract6riser,  6tudier  dans  ses 
actions  multiples  cette  nouvelle  hormone  pancr6atique,  oil  seront  montr^es 
les  consequences  de  cette  decouverte,  il  est  particuliferement  interessant  de 
prendre  connaissance  des  theses  prepares  dans  le  laboratoire  de  la  chaire 
d’Hydrologie  de  la  Faculty  de  M6decine  de  Nancy,  thfeses  oil  se  trouvent 
studies  des  points  pai’ticuliers  du  problfeme  general  ou  de  probifemes  connexes. 

Cl.  Franck,  utilisant  une  vagotonine  trfes  purifiee,  capable  de  donner  chez 
l’animal  depancreate  les  effets  conservateurs  de  la  transfusion  du  sang 
veineux  pancreatique,  a  pu  pousser  plus  avant  fanalyse  du  rdle  joue  par  le 
pancreas  dans  la  regulation  du  systfeme  organo-vegetatif  tout  entier.  II  a 
ainsi  montre,  en  particulier,  par  l’etude  pharmaco-dynamique  de  Faction  de 
la  vagotonine,  que  cette  substance  modifie  d’une  manure  importante  l’etat 
du  milieu  humoral  en  creant  des  conditions  telles  que  les  substances  para- 
sympathicomimfetiques  du  type  choline  et  acetylcholine  voient  leur  effica- 
cite  augmentee,  tandis  qu’au  contraire  l’efficacite  des  substances  sympathi- 
comimetiques,  telles  que  l’adrenaline,  diminue  considerablement.  Ce  fait 
merite  d’etre  tout  particuliferement  soulign6  en  raison  des  conceptions 
actuelles  concernant  le  fonctionnement  du  systfeme  organo-vegetatif  qui  font 
jouer  un  role  important  aux  intermediates  chimiques  ainsi  qu’aux  fequi- 
libres  ioniques.  Remarquons  qu’en  somme  les  effets  de  la  vagotonine  semble 
aboutir,  pour  ce  qu’il  est  convenu  d’appeler  l’equilibre  organo-vegetatif,  h 
une  predominance  generalis6e  du  parasympathique  sur  le  sympathique. 

Bien  presentee,  clairement  ecrite,  abondamment  illustr6e  de  nets  traces 
physiologiques,  pourvue  d’une  bonne  bibliographic,  cette  these  fait  honneur 
A  son  auteur,  ainsi  qu’au  laboratoire  dans  lequel  elle  a  ete  effectu6e. 

J.  RGgnier. 


2°  JOURNAUX  -  REVUES  -  SOCIETES  SAVANTES 

Pharmacodynamie.  —  Thirapeutique. 

Etude  comparative  des  actions  de  la  morphine  et  du  dilau- 
dide  sur  1  intestin  grele  intact  du  chien.  Gruber  (C.  M.)  et  Brundage 
(J.  T.)  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53,  p.  120-136.  —  La  dose  intraveineuse  mi¬ 
nima  active  de  dilaudide  sur  l’anse  jfejunale  de  Thiry-Vella  du  chien  est  d’en- 
viron  0,0002  milligr.  par  kilogramme  et  celle  de  morphine  de  0,002  milligr. 
par  kilogramme,  pour  1’iieon  0,0003  milligr.,  pour  le  dilaudide  et  0,003  milligr. 


440 


B1BLIOGRAPHIE  ANALYTIQUE 


pour  la  morphine.  Aux  doses  faibles  et  moyennes,  le  dilaudide  est  dix  fois 
plus  actif  que  la  morphine.  Les  fortes  doses  de  dilaudide  ont  moins  d’effet 
que  les  doses  moyennes  sur  le  tonus  de  1’ilAon  et  peuvent  provoquer  une 
baisse  du  tonus  general  du  jejunum.  La  morphine  et  le  dilaudide  diminuent 
tous  les  deux  I’amplitude  des  contractions  rythmiques  pendant  la  pAriode 
d’augmentation  du  tonus  et  augmentent  la  hauteur  des  contractions  ryth¬ 
miques,  en  particulier  du  jejunum,  pendant  le  retour  de  l’intestin  au  tonus 
normal.  Le  dilaudide  et  la  morphine  dAterminent  dans  quelques  cas  une 
disparilion  des  contractions  pAristaltiques  de  1’ilAon  et  du  jAjunum,  mais 
parfois  ils  les  augmentent.  P.  B. 

EITets  de  la  morphine  sur  la  consommation  d’oxygOne  sur  le 
lissu  cerebral  chez  le  rat.  Gross  (E.  G.)  et  Pierce  (I.  H.).  J.  Pharm.  exp. 
Ther.,  1935,  53,  p.  156-168.  —  La  morphine  diminue  la  consommation  d’oxy- 
gAne  du  tissu  cerebral  broyA  du  rat  additionnA  de  glucose.  Le  cerveau  des 
rats  non  accoutumAs  A  la  morphine  et  tuAs  une  heure  aprAs  une  injection 
sous-cutanAe  de  morphine  prAsente  une  augmentation  de  la  consommation 
d’oxygAne  pendant  une  pAriode  de  quatre  a  cinq  heures  due  k  l’augmentation 
du  glucose.  Le  cerveau  des  rats  accoutumAs  a  la  morphine  prAsente  le  mSme 
mAtabolisme  que  les  rats  normaux.  L’injection  sous-cutanee  de  morphine 
ehez  les  animaux  non  accoutumAs  ne  modifle  pas  le  mAtabolisme  des  reins  et 
des  testicules.  P.  B. 

Methode  d’etude  des  phdnom^nes  d'addition,  de  tolerance  et 
d’abstinence  chez  le  rat.  Resultat  de  son  application  It  plusieurs 
alcaloides  morpliiniques.  Himmelsbach  (C.  K.),  Gerlach  (G.  H.)  et  Stan¬ 
ton  (E.  J.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53,  p.  179-188.  —  Determination  de 
1’excitabilitA  des  rats  en  mesurant  leur  rAponse  A  une  position  anormale  sous 
l’action  de  la  morphine,  de  la  codeine  ou  de  l’heroine.  Cette  methode  permet 
d’etudier  d’une  fagon  simple  et  precise  les  phenomfenes  d’addition,  de  tole¬ 
rance  et  d’abstinence  aux  derives  morphiniques.  P.  B. 

Observations  sur  les  eifets  du  dilaudide  sur  l’activite  intesti- 
nale  des  chiens  non  anesthesias.  Mitchell  (J.  B.)  et  Harned  (B.  K.). 
J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53,  p.  331-339.  —  Augmentation  du  tonus  de  l’in¬ 
testin  in  situ  par  le  dilaudide,  augmentation  de  l’amplitude,  ralentissement 
du  rythme  des  contractions  segmentaires  et  augmentation  de  la  frequence  et 
de  l’intensite  des  mouvements  p6ristaltiques.  Le  dilaudide  est  A  cet  egard 
dix  fois  plus  actif  que  la  morphine.  P.  B. 

Etudes  sur  la  morphine,  la  codeine  et  leurs  derives.  VIII.  Mo- 
noacetyl-  et  diacetylmorphine  et  leurs  derives  hydrogenes. 

Eddy  (N.  B.)  et  Howes  (N.  A.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53,  p.  430-439.  — 
L’acAtylation,  ainsi  que  la  mAthylation  de  l’hydroxyle  alcoolique  de  la  mor¬ 
phine  augmente  les  eifets  analgesiques  ainsi  que  les  autres  efTets.  L’hydro- 
gAnation  de  la  monoacAtyl  et  de  la  diacAtylmorphine  diminue  les  efTets 
analgesique,  dApresseur  et  intestinal,  mais  non  la  toxicitA.  Description  d’une 
mAthode  simple  de  mesure  de  la  dApression  centrale.  P.  B. 

EfTets  de  la  papaverine  et  du  dilaudide  sur  l’intestin  du 
chien  non  anesth6si£  soumis  A  diflfgrentes  pressions  internes. 

Gruber  (Ch.  M.)  et  Brundage  (J.  T.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53,  p.445-453. 
—  L’injection  intraveineuse  de  papavArine  chez  les  chiens  non  anesthAsiAs, 
avec  anse  de  Thiry-Vella,  dAtermine  une  diminution  du  tonus  gAnAral.  Cette 
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diminution  ne  peut  6tre  enregistrfie  que  si  l’intestin  n’est  pas  trop  distendu 
avant  l’injection  de  l’alcaloide.  Si  la  pression  dans  le  ballon  intestinal  est 
augments  de  IS  h  30  cm.  d’eau,  la  dur6e  de  l’action  du  dilaudide,  enregistr6e 
par  la  methode  du  ballon,  est  toujours  trfes  raccourcie.  Avec  les  pressions 
61ev6es  (30  cm.  d’eau)  dans  le  ballon,  la  papaverine,  aprfes  une  diminution 
temporaire  du  peristal tisme,  de  I’amplitude  des  contractions  rythmiques  et 
du  tonus,  peut  augmenter  toute  l’activite  de  l’intestin.  P.  B. 

Effets  respiratoires  de  la  morphine,  de  la  codeine  et  des  sub¬ 
stances  derivees.  IV.  ElTet  de  l’alpha-monoac^tylmorphine, 
de  la  monoac6tyldihydromorphine  de  la  diacgtylmorphine 
(heroine)  et  de  la  diac^tyldiliydromorphine  stir  1'acti  vit6  respi- 
ratoire  du  lapin.  Wright  (C.  I.)  et  Barbour  (F.  A.)./.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935, 
54,  p.  25-33.  —  Les  doses  minima  (milligramme  par  kilogramme)  determinant 
une  diminution  de  l’activite  respiratoire  chez  le  lapin  sont :  a)  alphamono- 
acetylmorphine,  0,03;  6)  monoacetyldihydromorphine,  0,2  h0,25  ;  c)  diacetyl- 
morphine,  0,02  h  0,04;  d)  diacetyldihydromorphine,  0,2  h  0,25.  P.  B. 

Comparaison  des  effets  moteurs  de  la  morphine,  de  la 
codeine  et  du  dilaudide  sur  les  flstules  de  Thierry.  Walton  (R.  P.) 
et  Lacey  (C.  F.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  84,  p.  53-60.  —  La  morphine,  la 
codeine  et  le  dilaudide  determinent  des  effets  spastiques  rapides  semblables 
h  maints  egards.  Les  doses  minima  (exprimees  en  milligramme  par  kilo¬ 
gramme  des  sels)  determinant  une  periode  spastique  de  vingt  minutes  sont : 
dilaudide,  0,01;  morphine,  0,30;  codeine,  3,0.  Le  dilaudide  ne  produit  pas  de 
periode  prolongee  de  spasticite  au  m6me  degr6  que  la  morphine  et  la  codeine, 

P.  B. 

Etudes  sur  les  dgrivgs  du  phgnanthrdne.  IV.  Une  action  v6ra- 
trinlque  sur  le  muscle  du  squelette  de  certains  produits  de 
substitution-9  du  ph£nanthrCne.  Smith  (R.  G.).  J.  Pharm.  exp.  Ther., 
1935,  54,  p.  87-99.  —  L’acide  sodium  phenanthrene-9-carboxylique  determine 
chez  le  chat  normal,  le  lapin  et  la  souris  un  effet  veratrinique  sur  le  muscle 
du  squelette.  P.  B. 

Etudes  sur  la  morphine,  la  codeine  etleurs  d6riv£s.  IX.  Ethers 
m6thyliques  de  la  serie  de  la  morphine  et  de  la  codeine. 

Eddy  (N.  B.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55,  p.  127-135.  —  Dans  la  serie  de  la 
morphine,  la  methylation  de  l’oxhydryle  alcoolique  comme  la  methylation 
de  Toxhydryle  phenolique  augmente  la  toxicite  et  Taction  convulsivante  et 
diminue  les  effets  emetiques.  P.  B. 

Etudes  sur  la  morphine,  la  codeine  et  leurs  derive*. 
X.  D6soxymorphine-C,  d6soxycod6ine-C  et  leurs  derives  bydro- 
g6u6s.  —  Eddy  (N.  B.)  et  Howes  (H.  A.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55, 
p.  257-267.  —  L’ablation  de  Toxhydryle  alcoolique  dans  les  derives  de  la 
serie  de  la  morphine  et  de  la  codeine  et  sa  substitution  par  un  H  augmente 
la  toxicite  et  Taction  convulsivante  ainsi  que  les  effets  analgesiques  et 
d6presseurs,  diminue  Teffel  vomitif  et  augmente  habituellement  l’effet  sur 
l’intestin  (lapin).  P.  B. 

Effets  de  la  morphine  et  de  ses  d6riv6s  sur  les  mouvements 
de  l’intestin.  IV.  Dihydropseudocod6ine  et  dihydroallopseudo- 
cod6ine.  Krueger  (H.),  Howes  (H.)  et  Gay  (H.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935, 
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55,  p.  288-348.  —  La  pseudocodEine,  1’allopseudocodEine,  la  dihydropseudo- 
codEine  et  la  dihydro-allopseudocodEine  ont  des  effets  intestinaux  qualitati- 
vement  semblables  A  ceux  de  la  morphine.  La  diminution  de  la  frequence 
des  contractions  est  equivalente  pour  des  doses  de  4  milligr.  de  morphine, 
24  milligr.  de  pseudocodEine,  408  milligr.  d’allopseudocodeine,  35  milligr. 
de  dihydropseudocodEine  et  27  milligr.  de  dihydro-allopseudocodEine  ; 
pour  1’apparition  du  pEristaltisme  Equivalence  de  4  milligr. ;  45  milligr. ; 
65  milligr.,  34  milligr.  et  54  milligr.  respectivement  de  ces  drogues  et 
pour  l’efTet  sur  le  tonus,  0  milligr.  4;  7  milligr.  5;  22  milligr.,  3  milligr. 
et  6  milligr.  par  kilogramme.  P.  B. 

Etudes  sur  les  dErivEs  du  phEnanthrene.  V.  Acides  et  alde¬ 
hydes  homologues  et  leurs  dErivEs.  Eddy  (N.  B.).  J.  Pharm.  exp. 
Ther.,  1935,  55,  p.  354-364.  —  Gomparaison  des  corps  homologues,  des  acides 
carboxylique  et  propionique  et  de  leurs  amides  et  leurs  esters  mEthyliques, 
des  cEtones  et  des  alcools  et  des  isomEres.  L’activitE  est  lEgerement  aug- 
mentEe  dans  les  homologues  supErieurs  et  dans  les  alcools  comparativement 
aux  cEtones  ainsi  que  pour  l’acide  propionique  par  rapport  A  l’acide  carboxy¬ 
lique.  Elle  est  nettement  diminuEe  par  la  formation  de  l’amide  et  de  Tester 
mEthylique  de  Tacide  phEnanthrfene  carboxylique  ou  phEnanthrene  propio¬ 
nique.  Au  point  de  vue  des  isomeres,  les  dErivEs  3  sont  plus  actifs  que  les 
dErivEs  2  ou  9.  P.  B. 

Etudes  des  dErivEs  du  phEnanlhrEne.  VI.  Amino-alcools  du 
type  ethanol  et  propanolamine.  Eddy  (N.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935, 
55,  p.  419-429.  —  Le  3-[2-(diEthylamino)-l-hydroxy-Ethyl]  phEnanthrEne  prE- 
sente  une  dose  minima  analgEsique  chez  le  chat  de  38  milligr.  5  par  kilo- 
logramme  par  voie  buccale  ou  22  milligr.  2  par  kilogramme  par  injection 
intramusculaire.  II  est  EmEtique;  il  ralentit  le  coeur,  accElEre  la  respiration, 
abaisse  la  tempErature,  dilate  la  pupille  et  produit  une  excitation  morphi- 
nique  typique  et  des  convulsions  cloniques  chez  le  chat.  Les  dErivEs  du 
phEnanthrEne,  ayant  la  mfime  chaine  latErale,  mais  avec  des  hydrogEnes 
aminEs  non  substituEs  ou  substituEs  avec  d’autres  groupes  ou  des  composes 
ayant  le  mfime  groupe  diEthylamine  flxE  sur  une  chaine  oxy-Ethyl  ou 
hydroxy-n-propyl  latErale,  sont  non  seulement  des  analgEsiques  moins 
actifs,  mais  prEsentent  Egalement  moins  d’analogies  avec  la  morphine  A 
d’autres  Egards.  Le  phEnanthrEne  lui-mfime  et  le  bfita-diethylamino-Ethanol 
ne  sont  pas  analgEsiques  chez  le  chat  jusqu’A  500  milligr.  par  kilogramme. 

P.  B. 

Comparaison  des  actions  du  dilaudide  et  de  la  morphine  sur 
les  segments  isolEs  de  l’intestin  et  de  1’utErus.  Gruber  (G,  M.), 
Brundage  (J.  T.),  De  Note  (A.)  et  Heiligman  (R.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935, 
55,  p.  430-434.  —  Sur  les  segments  isolEs  d’intestin  (chat,  rat  et  lapin)  et  sur 
1’utErus  (chatte),  la  morphine  et  le  dilaudide  sont  Egalement  actifs  pour  aug- 
menter  le  tonus  gEnEral.  Les  effets  de  ces  deux  drogues  sur  la  frEquence  et 
1’intensitE  des  contractions  rythmiques  sont  approximativement  Egaux. 
L’intestin  du  cobaye  est  relAchE  par  ces  deux  corps.  P.  B. 

Effets  respiratoires  de  la  morphine,  de  la  codEine  et  des  sub¬ 
stances  voisines.  V.  Effet  de  l’alpha-  bfita-  gamma-dibydro- 
alpha-,  dihydro-beta-  et  dihydro-gamma-isomorphine  sur  la 
respiration  du  lapin.  Weight  (G.  T.)  et  Barbour  (F.  A.).  J.  Pharm.  exp. 
Ther.,  1936,  56,  p.  39-49.  —  Les  doses  minima  sous-cutanEes  (milligramme 
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par  kilogramme  de  base)  necessaires  pour  ddprimer  le  mficanisme  respira- 
toire  du  lapin  sont  d’environ  0,55  (alpha-isomorphine),  0,4  (dihydro-alpha- 
isomorphine),  8,0  (bOta-isomorphine),  0,55  (dihydro-b@ta-isomorphine), 
8,0  (gamma-isomorphine)  et  5,3  (dihydro-gamma-isomorphine).  P.  B. 

Observations  sur  les  effets  da  dilaudide  sur  Interns  intact 
des  animaux  anesthesias  par  anomie  cerebrate.  Mitchell  (J.  B.) 
et  Panrratz  (D.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  56,  p.  69-76.  —  Le  dilaudide  pro- 
voque  une  brfeve  elevation  du  tonus  et  une  inhibition  prolongde  de  la  fre¬ 
quence  et  de  l’intensite  de  la  contraction  de  i’ulerus  intact  de  lupine  non 
gestante.  La  tendance  k  eiever  le  tonus  etk  inhiber  les  contractions  diminue 
avec  les  progrks  de  la  gestation ;  le  dilaudide  est  pratiquement  depourvu 
d’effet  sur  le  tonus  ou  les  contractions  de  l’uterus  de  lapins,  de  chatte  ou  de 
cobaye  prfes  du  terme.  Pas  de  diminution  du  tonus  ut£rin  aprks  dilaudide. 

P.  B. 

Phenonifenes  d’addition  des  opiac6s  chez  le  singe.  Seevers  (M.  11.). 
J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  56,  p.  147-156.  —  Le  singe  prksente  de  gros  avan- 
tages  sur  les  autres  animaux  de  laboratoire  pour  etudier  les  phenomknes- 
d’addition  des  opiacds.  P.  B. 

Addition  opiac£e  chez  le  singe.  II.  Comparaison  du  dilaudide 
avec  la  morphine,  l’h6roine  et  la  codeine.  Seevers  (M.  H.).  J.  Pharm ^ 
exp.  Ther.,  1936,  56,  p.  157-165.  —  Comparaison  chez  le  singe  pendant  une 
intoxication  chronique  de  vingt  et  un  mois  des  potentiality  d’addition  de  la 
morphine,  de  l’hSroi'ne,  du  dilaudide  et  de  la  codeine.  Les  signes  d’absti- 
nence  sont  beaucoup  plus  intenses  avec  l’hdroine  et  la  morphine  qu’avec  le- 
dilaudide  quand  on  administre  un  rapport  de  doses  comparable  k  celui 
utilise  en  clinique.  L’action  convulsivante  de  la  codeine  empkche  d’atleindre 
des  doses  comparables  a  celles  des  autres  derives;  de  sorte  que  l’on  ne  peut 
qu’attribuer  peu  de  signification  k  l’absence  de  signes  d’abstinence  avec  cette 
drogue  chez  le  singe,  comme  chez  tous  les  autres  animaux.  Quand  ces  corps 
sont  administrks  sur  la  base  de  leur  action  analgksique  plut6t  que  de  leur 
action  narcotique  gknkrale,  la  tendance  k  Paddition  pour  tous  ces  derives 
est  reduite  au  minimum.  P.  B. 

Etude  de  l’analg£sie,  de  la  depression  subjective  et  de 
l’euphorie  produites  par  la  morphine,  l’heroine,  le  dilaudide 
etla  codeine  chezl’liomme  normal.  Seevers  (M.  H.)  et  Pfeiffer  (C.  C.)- 
J.  Pharm.  exp.  Ther.,  4936,  56,  p.  166-187.  —  Ces  alcaloides  peuvent  Stre 
rangy  dans  l’ordre  suivant  :  duree  d’action  :  morphine,  dilaudide,  codeine 
et  heroine ;  duree  et  intensity  de  la  depression  subjective  :  morphine,  dilau¬ 
dide,  heroine  et  codeine;  euphorie  :  heroine,  morphine,  dilaudide  et  codeine ; 
autres  effets  :  morphine,  dilaudide,  codeine  et  heroine.  P.  B. 

Le  dilaudide,  son  activity  sedative,  ses  effets  d^presseurs 
respiratoires  et  ses  dangers  d’addition,  chez  le  rat.  Stanton  (E.  J.). 
J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  56,  p.  252-263.  —  Le  pouvoir  sddatif  du  dilaudide 
chez  le  rat  est  dix  fois  plus  grand  que  celui  de  la  morphine,  ainsi  que  son. 
action  depressive  respiratoire.  Meme  pouvoir  d’accoutumance  que  pour  la 
morphine.  Toxicite  dix  fois  plus  grande  que  celle  de  la  morphine.  P.  B. 

Antagonisme  entre  l’6ph6drine  et  la  procaine  apres  injec¬ 
tion  cisternale  pendant  l’anesth&sie  par  la  morphine-amytal 
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sodique  on  par  i’hdther.  Isexbergeh  (R.  M.)  et  Rice  (J.  C.).  J.  Pharm.  exp. 
Ther.,  1936,  56,  p.  307-318.  —  La  procaine  determine  une  paralysie  respira- 
toire  rapide  chez  le  chien  en  injection  cisternale  de  6  milligr.  3  par  kilo¬ 
gramme.  Elle  abolit  reguliferement  les  reflexes  conjonctivaux  et  pupillaires 
et  chez  environ  la  moiti6  des  animaux  le  rgflexe  extenseur  des  pattes  ant6- 
rieures.  L’irritabilit6  vasomotrice  centrale  normale  tend  a  persister  en 
presence  de  la  paralysie  respiratoire,  d^terminee  par  1’injection  cisternale 
de  procaine.  La  recuperation  des  animaux  peut-etre  assuree,  dans  la  plupart 
des  cas,  par  la  respiration  artificielle.  L’ephedrine  intracisternale,  aux  doses 
de  2  milligr.  3  par  kilogramme,  abrege  nettement  la  paralysie  respiratoire 
produite  par  la  procaine  intracisternale.  Elle  h4te  le  retour  des  reflexes  sup- 
primes  par  la  procaine  intracisternale.  L’action  circulatoire  peripherique  de 
l’ephedrine  intracisternale  n’est  pas  le  seul  facteur  qui  raccourcit  la  duree 
de  la  paralysie  respiratoire  produite  par  la  procaine  intracisternale,  impor¬ 
tance  dgalement  a  ce  point  de  vue  de  l’excitation  directe  des  centres  nerveux 
bulbaires  par  Tephedrine.  P.  B. 

Effets  de  la  morphine  et  de  ses  derives  sur  les  mouvements 
iutestinaux.  V.  Contribution  &  I’analyscdes  traces  iutestinaux 

Krueger  (H.),  Lampe  (C.  F.),  et  Reid  (Y.  G.).  J.  Pharm.  exper.  Ther.  1936,  56, 
p.  327-340.  —  L’etude  fluoroscopique  et  les  rayons  X  monlrent  que  les 
ondes  P  des  traces  kymographiques  de  la  motilite  intestinale  sont  dues  au 
p6ristaltisme.  La  plupart  des  autres  ondes  sur  les  traces  kymographiques 
sont  dues  4  une  activite  localisee.  L’augmentation  du  tonus  aprfes  doses 
moderees  de  morphine  ne  touche  pas  habituellement  loute  la  musculature  en 
contact  avec  le  ballon  a  la  m6me  etendue.  Les  contractions  rythmiques  ne 
sont  pas  identiques  aux  contractions  segmentaires,  mais  sont  le  resultat 
d’une  activite  englobant  la  musculature  sur  presque  toute  la  longueur  du 
ballon.  P.  B. 

filudes  sur  la  morphine,  la  codeine  et  leurs  derives.  XU.  Les 
isomeres  de  la  morphine  et  de  la  dihydromorphine.  Eddy  (N.  B.). 
J.  Pharm.  exp.  Ther.  1936,  56,  p.  421-431.  P.  B. 

Effets  du  sulfate  de  morphine,  et  du  dilaudide  sur  l’antre,  le 
sphincter  pylorique  et  le  duodenum  chez  les  chiens  non  anes¬ 
thesias.  Gruber  (C.  M.),  Thomas  (J.  E.),  Crider  (J.  0.)  et  Brundage  (J.  T.). 
J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  57,  p.  170-178.  —  La  morphine  et  le  dilaudide 
determinent  tous  les  deux  une  contraction  spastique  temporaire  et  une  aug¬ 
mentation  prolongee  du  tonus  general  du  sphincter  pylorique  et  du  duode- 
denum.  Le  degre  d’action  varie  avec  la  dose  administree.  L’amplitude  des 
contractions  du  sphincter  pylorique  est  toujours  augmentee  et  les  contrac¬ 
tions  deviennent  plus  rythmiques  et  un  peuplus  acceierees  apres  l’injection 
de  deux  alcalo'ides.  La  r6ponse  de  l’antre  est  variable.  Chez  certains  chiens, 
augmentation  du  tonus,  chez  d’autres,  diminution  du  tonus  et  de  l’ampli¬ 
tude  des  contractions.  La  diminution  du  tonus  est  en  g6n6ral  associfie  aux 
naus6es  produites  par  la  drogue.  Pour  determiner  ces  memes  effets,  il  faut 
des  doses  dix  fois  plus  61ev6esde  morphine  que  de  dilaudide.  Le  sphincter 
pylorique  du  chat  rfipond  4  la  morphine  comme  celui  du  chien.  P.  B. 

Sur  l'excr6tion  de  l'eucodal.  Schuebel  (K.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.,  1934,  177,  p.  33-37.  —  Excretion  de  12  °/0  par  la  voie  urinaire  de 
la  quantity  totale  d’eucodal  injects  sous  la  peau  chez  le  chien.  Caracterisa- 
tion  egalement  de  l’eucodal  dans  les  selles  et  l’urine  d’un  malade  comme 
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chez  les  animaux  en  experience.  Presentation  d’une  mAthode  de  caractArisa- 
tion  biologique  de  l’eucodal  chez  la  souris,  basee  sur  une  forte  excitation 
durant  des  heures  et  des  mouvements  de  manage  prAsentAs  par  l’animal. 

P.  B. 

Sur  le  retablissement  de  I’anesthgsie  cocainique  de  i’ceil 
supprim£e  par  I'accoutumance  a  la  morphine  et  sur  sa  sup¬ 
pression  chez  les  animaux  non  accoutum&s  it  la  morphine  par 
le  iait.  Bertschick  (6.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1934,  177,  p.  56-59.  — 
L’action  anesthAsique  locale  oculaire  de  la  cocaine  est  supprimAe  dans  l’ac- 
coutumance  A  la  morphine.  La  perte  d’action  de  la  cocaine  peut  retrograder 
rapidement  h  la  suite  des  injections  parentArales  de  lait.  Celles-cipar  contre 
suppriment  l’action  anesthAsique  de  la  cocaine  chez  les  animaux  non  accou- 
tumes  A  la  morphine.  P.  B. 

Etudes  sur  la  diur&se  chez  la  souris.  IV.  Preuve  dune 
tachyphylaxie  pour  la  morphine,  la  tongphine  et  l’£ph6tonine. 

Bonsmann  (M.  R:)  et  Brakhage.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  179, 
p.  72-76.  P.  B. 

Sur  la  toxicit6des  teles  de  pavot  mures.  Bunge  (R.).  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.,  1935,  179,  p.  465-474.  —  Les  tAtes  de  pavot  mures  et  non 
mures  par  suite  de  leur  teneur  en  codeine  et  en  thebaine  presentent  une 
toxicite  plus  grande  que  celles  correspondant  A  leur  teneur  en  morphine. 
Pas  de  differences  A  ce  point  de  vue  entre  les  capsules  mures  et  non  mures. 

P.  B. 

I  n  nouveau  proeAdA  simple  et  rapide  pour  le  dosage  qunnti 
tatif  de  trfes  petites  quantiles  de  morphine.  Decker  (W.),  Arch.  f. 
exp.  Path.  u.  Pharm.  1936,  180,  p.  656-671.  P.  B. 

Sur  l’analg£sie  et  l’action  respiratoire  dn  groupe  de  la  mor¬ 
phine.  Keil  (W.)  et  Poehls  (F.  H.).,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1936, 
181,  p.  285-291.  —  L’action  respiratoire  des  alealoides  du  groupe  de  la  mor¬ 
phine  se  manifeste  toujours  A  des  doses  plus  falbles  que  pour  Faction  anal- 
gesique  et  1’intensitA  de  l’action  respiratoire  est  toujours  parallAle  A  celle 
de  Paction  analgesique.  P.  B. 

Contribution  a  la  connaissance  de  Faction  du  pantopon.  — 

Juergensen-Stendeh  (0.)  Arch.  f.  exp.  Pharm.,  1936,  181,  p.  237-240.  —  Etude 
des  causes  de  la  superiority  du  pantopon  par  rapport  A  la  morphine  au  point 
de  vue  de  la  prolongation  de  Paction  aneslhAsique  locale  de  la  cocaine  sur 
la  cornAe.  P.  B. 

Accoutumance  A  la  morphine.  Weger  (P.)  et  Amsler  (C.).  —  Arch, 
f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1936,  181,  p.  489-493.  —  La  fonction  statique  de  la 
morphine  admise  comme  cause  de  I’accoutumance  A  la  morphine  par 
Amsler,  parait  glre  une  action  calciumnAgative.  P.  B. 

Antipyreliques  et  analg£siques.  Sivadjian  (J.).  Arch  internat. 
Pharm.  et  Thir.,  1936,  52,  p.  142-147.  —  Les  antipyrAtiques  ne  sont  pas  des 
analgAsiques  dans  la  vraie  acception  du  mot,  mais  des  antalgiques  dont 
Paction  est  dirigAe  contre  la  douleur  qu’ils  suppriment  sans  toucher  a  la 
sensibility  aux  excitations  douloureusesalorsque  les  analgAsiques  (morphine) 
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suppriment  la  douleur  par  le  fait  qu’ils  abolissent  aussi  la  sensibilite  A  la 
-douleur.  P.  B. 

Pharmacologic  de  1’aiialgesie.  Freund  (H.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.  1936,  180,  p.  209-223.  —  Etude  sur  l’homme  de  Faction  analgesique 
-des  hypnotiques  et  de  divers  melanges  d’hypnotiques  et  d’antipyrAtiques. 

P.  B. 


Modifications  des  ^changes  dans  le  morphinisms  chronique. 
V.  Pathologie  de  la  morphine.  Anton  (G.).  et  Birk  (E.).  Arch.  f.  exp. 
•u.  Pharm.,  1934,  177,  p.  226-234.  —  On  obtient  Agalement  chez  le  chien 
accoutumA  A  la  morphine  l’hyperglycemie  alimentaire  au  dextrose  que  Pon 
observe  chez  l’homme  aprAs  un  usage  proIongA  de  la  morphine.  L’hyper- 
glycAmie  alimentaire  au  lAvulose  des  morphinomanes  ne  s’observe  pas  chez 
le  chien  accoutumA  a  la  morphine,  dans  les  mAmes  conditions.  Chez  les 
chiens  accoutumAs  a  la  morphine  et  prAsentant  une  chute  de  poids,  I’insu- 
line  peut  dans  une  sArie  de  cas,  mAme  avec  continuation  de  la  morphine, 
retablir  le  poids  de  Panimal  et  determiner  mAme  une  augmentation  de 
poids,  mais  chez  les  chiens  tres  affaiblis  elle  ne  presente  plus  d’effet  sur  le 
poids.  P.  B. 

intoxication  par  l’acgtanilide.  Etude  Clinique  et  expcrimen 
tale.  Payne  (S.).  J.  Pharm.  exp.  Iher.,  1935,  53,  p.  401-417.  —  Chez  le  chien 
le  premier  effet  de  l’ingestion  quotidienne  d’acetanilide  est  une  anomie. 
AprAs  administration  prolongAe,  apparition  de  phenomAnes  d’accoutumance. 
AprAs  ingestion  d’acAtanilide,  methAmoglobinAmie  transitoire  et  augmenta¬ 
tion  des  phenols  du  sang.  Durant  la  mAthAmoglobinemie  la  capacity  d’oxy- 
.gAne  tombe  et  il  peut  en  resulter  des  symptAmes  d’anexemie.  Pas  de  traces 
de  lesions  cardiaques  A  PAlectrocardiogramme.  P.  B. 

Rapport  de  la  toxicity  de  l’ac£tanilide  et  de  son  activity  anti- 
pyr4tique  chez  le  rat.  Smith  (P.  K.)  et  Hambourger  (W.  E.).  J.  Pharm.  exp. 
T her.,  1935,  54,  p.  346-351.  —  Chez  les  rats  en  hyperfihermie  experimentale 
par  Pinjection  de  levure,  une  dose  de  12  milligr.  5  par  kilogramme  d’aceta¬ 
nilide  determine  une  chute  moyenne  d’une  temperature  de  0°6,  tandis  que 
les  doses  plus  faibles  sont  sans  effet  apparent  et  que  les  doses  plus  fortes 
produisent  des  effets  plus  marques.  Chez  les  animaux  normaux  50  milligr. 
par  kilogramme  d’acetanilide  determinentune  chute  nette  de  la  temperature 
semblable  a  la  chute  produite  chez  Panimal  en  hyperthermie  par  12  milligr.  5 
par  kilogramme.  L’abaissement  de  la  temperature  de  Panimal  normal  peut 
■Atre  consider  comme  un  effet  toxique  precoce.  La  dose  mortelle  pour  50  °/0 
des  rats  est  de  800  mililgr.  par  kilogramme.  Le  rapport  thArapeutique  pour 
Peffet  antipyretique  de  1’acAtanilide  chez  le  rat  est  de  64  :  1.  P.  B. 

Effets  antipyrAtiques  et  toxiques  des  combinaisons  de  I’acAta- 
nilide  avec  le  NaBr  et  avec  la  cafAine.  Smith  (P.  K.)  et  Hambourger 
(W.E.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55,  p.  200-205.  —  La  dose  mortelle  (c'est- 
A-dire  la  dose  determinant  la  mort  de  50  °/0  des  animaux  traitAs)  de  bromure 
de  sodium  chez  les  rats  blancs  est  d’environ  3  500  milligr.  par  kilogramme. 
La  dose  mortelle  de  cafAine  est  d’environ  200  milligr.  par  kilogramme.  Les 
combinaisons  d’acetanilide  et  de  NaBr  dAterminent  une  mortalitA  legArement 
plus  AlevAe  que  si  leurs  actions  toxiques  Ataient  purement  additives.  Les 
combinaisons  d’acetanilide  et  de  cafeine  sont  presque  exactement  additives 
-au  point  de  vue  de  leurs  effets  toxiques.  Une  combinaison  d’acetanilide,  de 
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NaBr  et  de  cafeine  est  moins  toxique  que  si  les  effets  etaient  additifs.  Le 
NaBr  antagonise  legkrement  Taction  antipyrdtique  de  l’acktanilide.  La 
cafeine  efeve  la  temperature  des  rats  en  hyperthermie  et  antagonise  l’action 
antipyrktique  de  Fac6tanilide.  Le  NaBr  et  la  cafeine  administr6s  ensemble 
antagonisent  a  une  grande  etendue  Faction  antipyrktique  de  l’ac£tanilide. 

P.  B. 

Etudes  sur  l’ac6tanilide.  Eantus  (B.)  et  Dyniewicz  (A.  et  J.  M.).  J. 
Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  5t>,  p.  222-233.  —  La  toxicitd  de  l’acetanilide  est 
trfes  augmentee  par  la  presence  de  saponine.  P.  B. 

Effets  de  l’ac6tanilide  sur  la  croissance  et  la  morphologie 
dn  sang  des  rats.  Smith  (P.  K.)  et  Hambourger  (W.  E.).  J.  Pharm.  exp.  Ther., 
1936,  57,  34-42.  —  II  faut  administrer  plus  du  quart  de  la  dose  mortelle 
d’acdtanilide,  chaquejour,  pour  produire des  signesd’intoxication  chronique. 
Ces  doses  sont  beaucoup  plus  61ev6es  que  la  dose  n§cessaire  pour  produire 
les  effets  tfferapeutiques.  P.  B. 

Croissance  et  morphologie  du  sang  des  rats  recevant  du 
NaBr.  de  la  cafeine  et  des  combinaisons  avec  l'acdtanilide. 

Smith  (P.  K.)  et  Hambourger  (W.E.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,87,  p.43-48.  — 
NaBr,  donn£  h  la  demi-dose  de  la  dose  mortelle  en  une  fois  (1750  milligr. 
par  kilogramme)  par  jour,  aux  rats,  est  rapid ement  mortel,  la  survie 
moyenne  6tant  de  sept  jours.  L’addition  de  la  moitfe  de  la  dose  mortelle  en 
une  fois  d’acdtanilide  (400  milligr.  par  kilogramme)  n’a  pas  d’effet  appre¬ 
ciable  sur  la  toxicife,  pas  d’effet  non  plus,  a  ce  point  de  vue,  de  Faddition  de 
cafeine.  La  cafeine,  donnke  h  la  demi-dose  de  la  dose  mortelle  en  une  fois, 
(100  milligr.  par  kilogramme)  aux  rats,  par  jour,  pendant  treize  semaines, 
retarde  la  croissance  sans  l’arrSter,  pas  de  modification  du  sang,  excepfe 
une  efevation  du  pourcentage  des  reticulocytes.  Le  melange  acetanilide  plus 
cafeine  est  un  peu  plus  toxique  que  chaque  drogue  seule.  P.  B. 

Antagonisme  de  la  cryog6nine  et  du  dinitrophgnol.  Leulier  (A.) 
et  Bernard  (G.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  650-651.  —  L’action  de  la 
cryogknine  s’oppose  dans  une  certaine  mesure  a  celle  du  dinitrophenol. 

P.  B. 


Action  pharmacologique  de  la  dendrobine,  alcaloide  du 
chin-shin-hu.  Chen  (K.  K.)  et  Chen  (A.  L.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55, 
p.  319-325.  —  La  dendrobine,  C„H„0,N,  exerce  une  action  analgesique  et 
antipyretique  fegfere  mais  nette,  beaucoup  plus  faible  que  celle  de  l’amido- 
pyrine.  Elle  determine  une  hyperglycemie  moderee,  diminue  l’activite  car- 
diaque  aux  fortes  doses,  abaisse  la  pression  sanguine,  inhibe  la  respiration 
et  Fintestin  isoie  de  lapin  et  contracte  l’uterus  isoie  de  cobaye.  La  dose 
minima  mortelle  en  injection  intraveineuse  chez  la  souris  blanche  et  le  rat 
est  de  20  milligr.  par  kilogramme,  chez  le  cobaye  de  22  milligr.  et  chez  le 
lapin  de  17  milligr.  La  mort  est  prkced^e  de  convulsions  d’origine  probable- 
ment  centrale,  par  excitation  du  bulbe  et  de  la  moelle.  P.  B. 

Une  mgthode  clinique  pour  le  dosage  des  salicylates  dans 
les  liquides  de  1’organisme.  Ontaneda  (L.  E.)  et  Ferloni  (A.  V.  J.). 
C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  820-822.  P.  B. 


Sur  quelques  propri6t6s  pharmacodynamlques  de  l  acide 
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dithiosalicylique.  Delphaut  (J.)  et  Caballero  (A.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935, 
120,  p.  1246-1247.  —  Aux  doses  fortes,  hypotension  et  inhibition  cardiaque. 
Acceleration  respiraloire  et  en  injection  rachidienne,  veritable  section  physio- 
logique  de  la  moelle.  P.  B. 

Action  experimentale  tie  I’acide  ditliiosalicylique  sur  l'intes- 
tin.  Delphaut  (J.),  Krijanovsky  (A.)  et  Caballero  (A.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935, 
120,  p.  1247-1250.  —  Sur  l’intestin  in  situ,  aux  doses  faibles,  arret  momen- 
tane  des  mouvements  et  baisse  legfere  du  tonus,  aux  doses  fortes,  acceleration 
des  mouvements  et  hypertonie.  Sur  l’intestin  isoie,  augmentation  des 
contractions,  et  aux  concentrations  fortes,  arrftt.  P.  B. 

Sur  Paction  anesthesiqne  locale  du  salicylate  de  soude.  Del¬ 
phaut  (J.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1936,  121,  p.  1501-1502.  P.  B. 

Quelques  actions  moius  connues  des  salicylates.  Me  Guigan  et 
Higgins  (J.  A.)  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thtr.,  1935,  51,  p.  398-415.  —  Les  sali¬ 
cylates  et  les  substances  voisines  emp'oy6es  comme  analgesiques,  adminis- 
trees  par  voie  buccale  ou  intraveineuse,  eifevent  nettement  la  temperature  et 
augmentent  l’action  pressive  de  l’adrenaline.  Le  CO,NaH  et  les  sels  qui  con- 
tiennent  du  bicarbonate  de  soude  diminuent  la  toxicite  des  salicylates. 
L’ordre  d6croissant  de  toxicite  des  salicylates  les  plus  employes  est  le  sui- 
vant  :  acide  salicylique,  aspirine,  salicylate  de  soude,  aspirine  sodique.  Le 
glycocolle  exerce  un  leger  effet  neutralisant.  P.  B. 

Etudes  sur  le  rein  enerve.  II.  Action  du  salicylate  de  soude 
sur  l'excr6tion  de  l  acide  urique,  du  NaCI,  de  l’allantoine  et  de 
l’azote  total  cliez  les  cbiens.  Gray(M.  G.)  et  Grabfield  (G.  P.).  J.  Pharm. 
exp.  Ther.,  1934,  52,  p.  382-389.  —  L’excretion  de  l’allantoine  est  tres  basse 
apres  l’6nervation  du  rein  mais  pr6sente  une  elevation  typique  pendant  la 
medication  salicylde.  L’effet  uricosurique  des  salicylates  est  inverse  apres 
la  section  des  nerfs  du  rein.  Legfere  diminution  de  l’etenduede  Peievation  de 
l’azote  total  apr6s  Popdration.  Inversion  de  la  relation  de  l’excretion  des 
chlorures  et  de  celle  de  l’eau  pendant  la  medication  salicyiee,  non  modiflee 
par  l’enervation.  L'action  uricosurique  des  salicylates  semble  dependre  des 
nerfs  renaux  comme  celle  du  cinchophene.  P.  B. 

Effets  de  certains  d£riv£s  salicyl^s  sur  les  coeurs  isol6s  de 

grenooille  et  de  tortue.  Johnston  (R.  L.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  57, 
p.  193-197.  —  En  perfusion  surle  cceurde  grenouille  ou  de  tortue,  l’aspirine 
est  tr6s  toxique,  neutralisee  elle  devient  pratiquement  non  toxique.  Le 
salicylate  de  soude  est  plus  toxique  que  Pac6tylsalicylate  de  soude  a  la 
mtoe  concentration.  Les  methyl-  et  ethyl-salicylates  sont  encore  plus 
toxiques  que  Paspirine  et  le  salicylate  de  soude.  P.  B. 


Le  Gerant  :  Marcel  Lehmann. 
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MfiMOIRES  ORIGINAUX" 


Le  K  Geissospermum  laeve »  (Vellozo)  Baillon  ;  ses  alcaloides 
et  leurs  reactions  colordes. 


A  en  croire  Nees  von  Esenbeck  C1),  ce  serait  par  Antonio  Moniz  de 
Sousa  (*),  qu’on  aurait  appris,  en  1838,  que  le  pa6  pereira  est  con- 
sider£  au  Br6sil  comme  un  puissant  febrifuge.  Mais,  d’aprfes  Boche- 
fontaine  et  Freitas  (2),  ce  serait  en  r^alite  «  depuis  que  le  professeur 
Joaquim  Silva  en  a  fait  connaitre  les  propriety's  antipyretiques  et  anti- 
periodiques  »  que  cette  drogue  «  est  trSs  employee  par  les  medecins 
bresiliens  ». 

Quoi  qu’il  en  soit,  c’est  dans  la  premiere  moitie  du  xix°  siede  que 
des  echantillons  de  pad  pereira  parvinrent  en  Europe  et  y  furent  aus- 
sit6t  etudies. 

Ayant,  des  1838,  regu  du  pharmacien  lyonnais  Poncet,  de  l’ecorce 
de  pa6  pereira  «  avec  l’indication  qu’elle  jouit  de  proprietes  eminem- 

•  Reproduction  interdite  sans  indication  de  source. 

1.  Antonio  Moniz  de  Sousa.  Revista  medica  fluminense,  juillet  1838,  ex  C.  G.  Nees 
v.  Esenbeck,  in  J.  v.  Flotow,  R.  Goppert  et  C.  G.  Nees  v.  Esenbeck,  Ueber  Pad 
pereira  und  mehrere  darauf  wachsende  kryptogamische  Pflanzen,  Repertorium  f.  d. 
Pharmacie,  1842,  26,  p.  40-46. 

2.  Bochefontaine  et  C.  de  Freitas.  Note  sur  l’action  physiologique  du  pad  pereira 
0 Geissospermum  lave,  Baillon).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1877,  85,  p.  412-415. 
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ment  febrifuges,  et  est  consid^rge  comme  une  sorte  de  quinquina  au 
Bresil  »,  et  ayant  encore,  l’ann^e  suivante,  yty  gratifie,  par  le  bota- 
niste  Guillemin  qui  les  avait  rapportes  du  Bresil,  de  nouveaux 
echantillons  de  cette  drogue,  Guibourt  (3)  put  signaler  la  presence 
dans  ces  forces  d’«  un  liber  formy  de  lames  plates,  appliquees  les 
unes  sur  les  autres,  faciles  k  s^parer,  mais  non  4  rompre,  d’un  jaune 
fonc6  et  d’une  forte  amertume  ».  En  outre,  ayant  constate  que,  comme 
celle  de  fausse  angusture  et  de  plusieurs  autres  drogues,  l’ecorce  de 
pa6  pereiro  acquiert,  au  contact  de  l’acide  nitrique,  une  coloration 
rouge  qui  est  particulidrement  intense  dans  la  zone  liberienne,  il 
avait  pris  soin  de  noter  que,  alors  que  «  soit  dans  les  cours,  soit  dans 
les  ouvrages  de  toxicologie,  on  donne  le  caractere  de  rougir  par 
l’acide  nitrique  comme  tout  a  fait  distinctif  de  la  fausse  angusture  », 
ses  observations  lui  avaient  r6v614  que  «  des  4corces...  dans  lesquelles 
on  ne  peut  supposer  la  moindre  trace  de  brucine,  rougissent  par 
l’acide  nitrique  ». 

Quant  aux  ecorces  de  pad  pereira  dont  Goppert  (4)  d^crivit  les 
caractferes  macroscopiques  et  microscopiques  et  dont  il  nota  qu’on 
peut  facilement  «  separer  en  feuillets  detaches  »  le  liber  jaune  brun 
qui  en  «  constitue  la  plus  grande  partie  »  et  «  a  le  gotit  le  plus  amer  », 
elles  lui  avaient  yte  remises  par  son  collogue  le  professeur  Fischer  de 
Breslau  a  qui,  expddides  de  Rio  de  Janeiro  par  le  pasteur  protestant 
Neumann,  elles  ytaient  parvenues  en  1839. 

Pour  Planchon  (5 6),  qui  en  fait  connaltre  de  fa?on  tr&s  d^taillee  les 
caracteres  pharmacognosiques,  la  particularity  essentielle  de  l’ycorce 
de  pad  pereira,  particularity  dyj&  notye  d’ailleurs  par  Guibourt  et  par 
Goppert,  c’est  qu’elle  «  se  dychiquette  en  laniferes  ».  Ce  mode  de 
cassure  est  du  a  la  disposition  feuilletye  de  la  zone  libyrienne,  dispo¬ 
sition  qui  se  distingue  dej&  &  l’oeil  nu  mais  qui  se  revele  mieux  encore 
sur  les  coupes  microscopiques  ainsi  qu’on  pourra  s’en  assurer  en 
examinant  celle  qu’a  dessinee  E.  Collin  (*). 

Quant  4  la  plante  qui  fournit  les  ycorces  de  pad  pereira,  Riedel  qui 
parait  s’dtre,  le  premier,  efforcy  de  dyterminer  sa  place  dans  la  classi- 

3.  Guibourt.  Note  sur  quelques  medicaments  brfeiliens.  Joam.  de  Pharm.  et  Sc. 
accessoires,  1839,  25,  p.  706  et  p.  709-710. 

4.  R.  Goppert,  in  J.  v.  Flotow,  R.  Goppert  et  C.  G.  Nees  v.  Esenbeck,  Ueber  Pad 
pereira  und  mehrere  darauf  vvachsende  kryptogamische  Pflanzen.  Repertorium 
/.  d.  Pharmacie,  1842  ,  26,  p.  32-40. 

5.  L.  Planchon.  Produits  fournis  5  la  matibre  mddicale  par  la  famille  des  Apo- 
cyndes.  Thise  Agrlgation,  Pharmacie,  Paris,  1894,  p.  169-173. 

6.  E.  Collin  ex  L.  Planchon.  Produits  fournis  k  la  matifere  medicate  par  la 
famille  des  Apocyndes.  Thise  A  grig.  Pharmacie  Paris,  1894,  fig.  18.  —  E.  Collin, 
in  G.  Planchon  et  E.  Collin.  Les  drogues  simples  d’origine  v£g£tale,  Paris  1895, 
I,  fig.  603. 
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Ocation  botanique,  l’aurait  tenue  pour  un  Cerbera  C)  ou  pour  un 
Vallesia  ( 7 ).  De  ces  attributions,  c’est  la  seconde  qui  a  et£  accepts  par 
Guibourt  (8)  et  par  Nees  von  Esenbeck  (9),  mais,  alors  que  celui-lA  a 
prAtendu,  non  sans  quelque  lAgArete,  que  le  pa6  pereira  provenait 
d’un  Vallesia  non  encore  decrit  qu’il  a  designA  par  la  suite  sous  le 
nom  de  V.  inedita  (10),  ce  dernier,  qui  en  avait  examinA  un  rameau 
feuillA  mais  non  fleuri,  s’est  borne  a  signaler  la  similitude  certaine 
de  ses  caractferes  vegetatifs  avec  ceux  du  V.  chiococcoides  H.  B.  K. 

En  reality,  on  n’a  connu  l’origine  botanique  exacte  du  pa6  pereira 
que  quand  Freire  Allemao  (ll),  ayant  eu  A  sa  disposition  des  Achan- 
tillons  fleuris  de  cette  drogue,  dAmontra  qu’elle  est  issue  d’une  Apo- 
cynacee  tres  particuliere  dont  il  a  fait  le  type  d’un  genre  nouveau  et 
qu’il  a  decrite  sous  le  nom  de  Geissospermum  Vellozii.  Mais  cette 
ApocynacAe,  Vellozo  (ia),  bien  des  annAes  auparavant,  1 ’avait  dAjA 
decrite  et  figurAe  sous  le  nom  de  Taberncemontana  Icevis,  sans  toute- 
fois  indiquer  que  ces  Acorces  Ataient  utilisees  sous  le  qualificatif  de 
pad  pereira.  Certes  on  pouvait  s’Atonner  que  Vellozo  ait  rangA  dans 
un  genre,  dont  toutes  les  espAces  ont  des  feuilles  opposes,  une  plante 
qui  les  avait  alternes,  et  Alphonse  de  Candolle  n ’avait  pas  manquA, 
dans  le  Prodromus  (1S),  d’ajouter  A  la  diagnose  du  Taberncemontana 
Icevis,  cette  remarque  que  les  faits  devaient  dAmentir  :  «  An  errore 
pictoris  folia  alterna  ?  ».  En  rAalitA,  comme  le  montre  la  belle  planche 
du  Flora  brasiliensis  (14),  la  plante  que  Vellozo  et  Freire  Allemao 
ont  etudiAe  successivement  possAde  des  feuilles  alternes  et  doit  en 
consequence  Atre  sAparAe  genAriquement  des  Taberncemontana. 

Cependant,  si  l’on  admet  avec  Muller,  la  validity  de  la  creation 
du  genre  Geissospermum,  on  doit,  contrairement  A  lui  et  conformA- 
ment  aux  lois  de  la  nomenclature  botanique,  restituer  A  l’unique 
espAce  de  ce  genre  son  ApithAte  spAcifique  princeps.  Comme  Bail- 

7.  Riedel,  in  L.  V.  De  Simoni.  Revista  medica  fuminense,  1837,  3,  p.  341,  ex 
Nees  von  Esenbeck,  loc.  cit. 

8.  Riedel,  in  C.  A.  Taunay.  Manual  do  Agricultor  brazileiro,  ex  Guibourt.  Note 
sur  quelques  medicaments  brfeiliens,  Journ.  de  Pharmacie  et  Sc.  accessoires,  1839, 
25,  p.  705-706. 

9.  C.  G.  Nees  von  Esenbeck,  loc.  cit. 

10.  N.  J.  B.  G.  Guibourt.  Histoire  naturelle  des  drogues  simples,  4®  edit.,  Paris, 
1849,  II,  p.  523. 

11.  Freire  Allemao.  Plantas  novas  da  Brazil,  1885,  ex  C.  Rosa.  Annaes  da  Socie- 
dade  de  Pharmacia  e  chimica  de  Sao  Paulo,  1931,  2,  p.  67-84. 

12.  J.  M.  ex  Conceptione  Vellozo.  Flora  Fluminensis,  Rio  de  Janeiro,  1825,  p.  105, 
et  Florae  Fluminensis  leones,  1827,  3,  tab.  18. 

13. Alph.  De  Candolle.  Prodromus  systematis  naturalis  regni  vegetabilis,  Paris, 
1844,  8,  p.  375. 

14.  J.  Muller  (Argoviensis)  Apocynaceae,  in  C.  F.  P.  von  Martius,  Flora  Brasilien¬ 
sis,  1860,  6,  pars  1,  p.  87-90  et  tab.  28. 
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lon  (15)  l’a  justement  dlclar!,  le  G.  Vellozii  doit  devenir  le  G.  losve 
(Vellozo)  Baillon,  «  cette  dernilre  Ipithlte  ayant  la  priorite  »  (I6).  II 
r!sulte  de  ce  bref  historique  que  les  deux  binomes  :  G.  Iceve  et  G. 
Vellozii  s’appliquent  indubitablement  k  une  mime  plante  qui  paralt 
Itre  l’unique  source  du  pad  pereira.  On  est  done  en  droit  de  s’ltonner 
que  Hesse  (17)  ait  cru  qu’ils  dlsignaient  deux  especes  difflrentes. 

Ajoutons  que,  d’aprls  Baillon  (1S),  Martics  aurait,  ce  que  Mar¬ 
tin  (1S)  avait  dljl  not!  en  1846,  rapport!  le  pa6  pereira  I  son  Picram- 
nia  ciliata,  tandis  que,  par  la  suite,  «  on  »  l’aurait  attribu!  au  Val- 
lesia  punctata  Sprengel,  mais,  ni  dans  la  description  originale  de  la 
premilre  de  ces  esplces  (19)>  ni  dans  celle  de  la  seconde  (zo),  nous 
n’avons  trouv!  d’allusion  au  pa6  pereira. 

Bien  qu’elles  ne  soient  encore  qu’assez  peu  nombreuses,  les  publi¬ 
cations  qui  ont  !t!  consacrles  a  l’etude  chimique  du  pa6  pereira  ont 
fait  naitre  de  facheuses  confusions. 

On  admet  d’ordinaire  que  e’est  un  pharmacien  de  Rio  de  Janeiro, 
Blanc  (2l),  qui,  le  premier,  aurait  retir!  du  pa6  pereira  une  substance 
extractive  amorphe  de  couleur  gris  jaunatre  et  de  saveur  tres  amlre 
qui,  en  s’y  dissolvant,  donnerait  I  1’acide  nitrique  une  teinte  cra- 
moisie,  k  l’acide  sulfurique  une  couleur  brun  marron.  Puis  un  autre 
pharmacien  de  Rio  de  Janeiro,  Ezechiel  Correia  dos  Santos  (22) 
aurait,  en  1838,  extrait  de  cette  drogue  et  design!  sous  le  nom  de 
plreirine  un  alcaloi'de  amorphe  tr!s  impur  qui  rendrait  cramoisi 
l’acide  nitrique  (2S)  dans  lequel  on  le  dissout. 

15.  Baillon,  ex  Bochefontaine  et  C.  Freitas.  Recherches  sur  Faction  physiolo- 
gique  du  pad  pereira  ( Geissospermum  Vellosii  Freire  Allemao  ;  Geissospermum 
Iceve  Baillon).  Mimoires  de  la  Soc.  de  Biologie,  1877,  6®  sdr.,  4,  p.  111-112. 

16.  Baillon.  Loc.  cit.,  p.  112. 

17.  0.  Hesse.  Zur  Kenntniss  der  Pereirorinde,  Liebig’s  Ann.  d.  Chemie,  1880, 
202,  p.  141-149. 

18.  S.  Martin.  Du  pad  pereira,  de  la  pdreirine  et  de  leur  vertu  antifebrile,  Bull, 
gin.  de  Thirap.  mid.  et  chirurg.,  1846,  31,  p.  360-362. 

19.  De  Martiu8.  Herbarium  Florae  brasiliensis,  Zeiblatt  zur  Flora,  1839,  22/1, 

p.  20-21. 

20.  K.  Sprengel.  Neue  Entdeckungen  im  ganzen  Umfang  der  Pflanzenkunde, 
Leipzig,  1822,  p.  33-34. 

21.  Blanc,  ex  B.  Goos.  Ueber  die  brasilianische  Pereirarinde  und  das  Pereirin, 
Pharmaceutisches  Zentralblatt,  1839,  10/2,  p.  610-618.  —  Le  mdmoire  de  Goos 
aurait  paru  auparavant  dans  Pfaff’s  Mitteil.,  Jahrg.  9,  p.  53  et  s.,  in  Berl.  Jahrb., 
42,  p.  95-134. 

22.  Ezechiel  Correia  dos  Santos  (fils).  Monographia  do  Geissospermum  Vellosii  ; 
Thise  inaugurate,  1848,  ex  Bochefontaine  et  Freitas,  loco  citato,  et  ex  C.  Rosa. 
Notas  sobre  a  pereirine.  Consideraeoes  sobre  os  aminoxydos  dos  alcaloides,  N-oxydo 
de  pereirina,  in  Ann.  do  Sociedade  de  Pharmacia  e  Chimica  de  Sao  Paulo,  1931, 
2,  p.  67-84. 

23.  Goos  (loc.  cit.)  dit  «  acide  chlorhydrique  »,  mais  e’est  vraisemblablement 
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En  Europe,  c’est  Goos  (24),  de  Hamburg,  qui  parait  avoir  etudie,  le 
premier,  la  composition  chimique  des  tcorces  de  pad  pereira  dont 
Ave-Lallemand  avait,  de  Rio  de  Janeiro,  adresst  des  tchantillons  k 
Pfaff  dans  le  laboratoire  de  qui  Goos  travaillait.  Dans  ces  tcorces 
dont  la  partie  interne  —  a  prtcist  Goos  —  se  prtsente  sous  la  forme 
de  minces  lamelles  se  stparant  facilement  les  unes  des  autres,  ce 
chimiste  a  constatt  la  presence  d’une  matitre  extractive  rtsineuse 
et  amtre,  d’un  peu  de  gomme,  d’une  petite  quantite  d’amidon,  d’un 
acide  vtgttal,  enfin  d’un  alcaloi'de  amorphe  et  blanc  jaun&tre,  la 
ptreirine.  Cet  alcaloi'de  dont  il  a  obtenu  des  sels  amorphes,  d’une  part 
un  chlorhydrate  et  un  sulfate  hydro-  et  alcoolo-solubles,  d’autre  part, 
mais  seulement  par  double  decomposition  d’un  de  ces  sels  et  d’un 
oxalate  soluble,  un  oxalate  qui  ne  se  dissout  ni  dans  l’eau  ni  dans 
l’alcool,  lui  a  donnt  les  reactions  colorees  que  voici  :  A  l’acide  nitri- 
que  il  communique  une  coloration  rouge-sang  qui  d’une  part  passe 
peu  &  peu  en  gris  brun,  d’autre  part  disparalt  par  addition  d’eau. 
L’acide  sulfurique,  dans  lequel  on  le  dissout,  se  colore  en  un  joli 
violet  qui  se  transforme  en  brun  sale.  «  Si,  ecrit-il,  on  ajoute  de  l’eau 
au  liquide  violet  rouge,  la  couleur  passe  du  brun  au  vert  olive,  enfin 
A  un  beau  vert-prt,  et  il  conserve  alors  cette  couleur  avec  une  dilution 
plus  grande  .»  D’apres  Goos,  la  substance  que  Correia  dos  Santos 
avait  nommee  ptreirine  est  constitute  par  le  mtlange  de  cet  alcalo'ide 
avec  la  matitre  extractive  rtsineuse  et  amtre  qui  1’accompagne  dans 
la  plante. 

En  1840,  Pelletier  (2S)  a  fait  savoir  qu’il  avait  isole  du  pa6  pereira 
un  alcaloi'de  amorphe  dtj&  prepart  anttrieurement  par  Peretti  (3S), 
alcaloi'de  «  caracttrist  par  une  belle  couleur  pourpre  qu’il  prenait 
au  contact  de  l’acide  nitrique  concentrt  »  (27). 

Cinq  ans  plus  tard,  Peretti  (28)  devait  d’ailleurs  revendiquer  la 
dtcouverte  faite  par  lui  en  1839  de  1’alcalo'ide  du  pafi  pereira.  Cette 
substance  qui,  tcrit-il,  «  se  prtsente  sous  la  forme  d’une  poudre  d’un 
jaune  clair  »  dont  la  solution  alcoolique  ou  tthtrte  abandonne  aprts 
tvaporation  un  «  rtsidu  jaune,  granult  »  et  dont  la  solution  dans 
1’acide  sulfurique  laisse,  quand  on  l’tvapore,  «  un  rtsidu  confust- 
ment  cristallist  »  qui  communique  k  l’acide  nitrique  dans  lequel  on 
le  dissout  «  une  teinte  d’un  rouge  vif  ». 

24.  Goos.  Loc.  cit. 

25.  J.  Pelletier.  Sur  l’6corce  de  pereira,  Journ.  de  Pharmacie  et  Sc.  accessoires, 
1840,  26,  p.  162-163. 

26.  Peretti.  Annali  medico-chirurgici,  1,  fasc.  3,  ex  Pelletier,  loc.  cit. 

27.  Pietro  Peretti.  Analyse  de  la  veritable  ficorce  de  pereira  employee  au  BrSsil 
contre  les  fifevres  intermittentes.  Journ.  de  Chimie  midicale,  de  pharmacie  et  du 
toxicologie,  1845,  3e  s4r.,  1,  p.  304-305. 

28.  Goppbrt.  Loc.  cit. 
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En  1842,  Goppert  (29)  nous  avait  appris  que  Fischer,  de  Breslau, 
avait  lui  aussi  extrait  du  pad  pereira  un  alcaloide  amorphe,  mais  pas 
plus  que  ce  dernier,  il  ne  nous  a  renseigne  sur  cette  substance. 

Deux  annees  plus  tard,  le  pharmacien  Martin  (30),  apres  avoir  rap- 
peie  les  travaux  anterieurs  relatifs  au  pad  pereira,  declarait  que,  par 
une  des  methodes  classiques  d’extraction  des  alcaloides,  il  avait 
isoie  de  cette  drogue  une  substance  jaune  amorphe  communiquant  a 
«  l’acide  nitrique  concents,  une  couleur  rouge  fonce  »,  substance 
qu’il  pensait  n’etre  qu’une  «  resine  ammoniacale  susceptible  de  se 
combiner  aux  acides  ». 

Dans  son  premier  m^moire  (31)  ainsi  que  dans  la  version  plus 
detaill^e  qu’il  en  fit  paraitre  trois  ans  plus  tard  (32),  Hesse  a  declare 
avoir  trouve  dans  les  forces  de  pad  pereira  :  1°  un  alcaloide  designe 
par  lui  sous  le  nom  de  geissospermine  dont  1’hydrate  bien  cristallise 
aurait  pour  formule  C^H^NjjOj  +  H20  et  possederait  en  solution  dans 
l’alcool  4  97°  un  pouvoir  rotatoire  de  —  93°37.  Cet  alcaloide  ne  don- 
nerait  naissance  qu’k  un  chlorhydrate  amorphe  mais  son  chloropla- 
tinate,  son  oxalate  neutre  et  son  sulfate  neutre  seraient  bien  cristal- 
lises  ;  2°  un  alcaloide  amorphe  d’un  blanc  grisStre  auquel  il  a  laisse 
la  denomination  de  pereirine  et  dont  il  a  pu  obtenir  un  chloroplati- 
nate  egalement  amorphe  ayant  pour  formule  (C19H21N20,HC1)2 
+  Pt  Cl4  +  H2  0  ;  3°  un  alcaloide  innomme  que  1 ’evaporation  de  la 
solution  6th6ree  du  totum  alcaloidique  du  pad  pereira  prealablement 
d<5barrass4e  de  la  geissospermine  abandonne  sous  forme  de  «  grains  » 
(Kornern)  que  Hesse  tient  pour  identiques  a  ceux  que  Pietro  Peretti 
avait  obtenus  dans  les  memes  conditions. 

Le  grand  phytochimiste  allemand  n’a  pas  fait  connaitre  les  reac¬ 
tions  color^es  de  son  alcaloide  innomme,  mais  il  a  d^crit,  de  fa^on 
d£taill£e,  celles  de  sa  geissospermine  et  de  sa  pereirine-  «  L’acide 
nitrique  concentre  dissout  la  geissospermine  avec  une  coloration 
rouge  pourpre  qui  persiste  longtemps  k  la  temperature  ordinaire,  mais 
disparait  aussitdt  par  le  chauffage  et  passe  au  jaune  orange.  L’acide 
sulfurique  pur  et  concentre  dissout  l’alcaloide  sans  coloration,  cepen- 
dant,  aprfes  peu  de  secondes  ( sic  !),  cette  solution  se  colore  en  bleuatre, 
puis  en  bleu,  jusqu’a  ce  que  flnalement  cette  coloration  s’efface. 
L’acide  sulfurique  concentre  ordinaire  ou  contenant  de  l’oxyde  de  fer 
dissout  aussitdt  la  substance  avec  une  coloration  bleue  plus  ou  moins 

29.  Goppert.  Loc.  cit. 

30.  S.  Martin.  Du  pa6  pereira,  de  la  pereirine  et  de  leur  vertu  antifebrile.  Bull, 
gin.  de  thirapeut.  mid.  et  chirurg.,  1846,  31,  p.  360-362. 

31.  0.  Hesse.  Zur  Kenntniss  der  Pereirorinde,  Ber.  d.  Deutsch.  chem.  Gesellsch., 
1877,  10,  p.  2162-2164. 

32.  H.  Hesse.  Zur  Kenntniss  der  Pereirorinde,  Liebig’s  Annalen  der  Chemie, 
1880,  202,  p.  141-149. 
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intense  qui  pareillement  diminue  d’intensitfs  avec  le  temps.  Si  l’acide 
contient  de  petites  quantites  d’acide  molybdique,  la  geissospermine  se 
dissout  alors  imm&iiatement  avec  une  coloration  bleu  fonce  qui, 
meme  apr&s  vingt-quatre  heures,  est  aussi  intense  qu’au  debut  de 
l’essai.  L’acide  chlorhydrique  concentrd  ne  donne  pas,  au  contraire, 
de  reaction  coloree  avec  la  geissospermine  »  (p.  143  et  144  du  deuxieme 
m4moire  de  Hesse). 

Quant  a  la  p^reirine  «  elle  s’incorpore  a  l’acide  sulfurique  concentre 
avec  une  coloration  violet  rouge,  k  l’acide  nitrique  concentre  avec  une 
coloration  rouge  pourpre  »  (33)  (p.  149  du  m&me  m6moire). 

En  deux  publications  successives  (34),  Bochefontaine  et  Freitas  ont 
fait  connaitre  les  r^sultats  de  leurs  recherches  sur  le  pad  pereira. 
D’aprfcs  eux,  l’extrait  de  feuilles  donnant  avec  les  r^actifs  de  Bou- 
chardat  et  de  Valser  un  pr&ipite  moins  abondant  que  l’extrait 
d’^corces  et  6tant  pour  la  grenouille  moins  toxique  que  ce  dernier, 
on  doit  admettre  que  l’ecorce  est  beaucoup  plus  riche  en  alcalo'ide  que 
la  feuille  (premier  m^moire).  Quant  ot  la  substance  qu’ils  ont  utilis^e 
pour  leurs  Etudes  physiologiques  et  que,  sous  le  pr^texte  qu’elle  vient 
d’un  Geissospermum,  ils  ont  propose  de  designer  sous  le  nom  de 
«  geissospermine,  ou,  par  abr^viation,  geissine  »,  c’6tait  une  p6reirine 
commerciale  qui  se  pr&entait  sous  la  forme  d’une  poudre  non  cris- 
tallis^e  trfes  amfere  et  d’un  jaune  foncdi  et  qui  avait  £t6  «  pr^pairee  par 
un  pharmacien  chimiste  de  Rio  de  Janeiro,  M.  Vieira  ».  Cette  sub¬ 
stance  que,  par  deux  fois,  ils  ont  r4put4e  alcalolde,  ils  l’ont  qualifi^e 
une  38  fois  d’«  alcalo'ide,  ou  mieux,  extrait  hydro-alcoolique  dissous 
dans  l’eau  ou  dans  l’alcool  »  (sic  !). 

Parce  que  les  alcaloides  du  pa6  pereira  se  dissolvent  dans  l’acide 
nitrique  en  y  faisant  apparaltre  la  coloration  rouge  qu’on  avait  tou- 
jours  tenu  pour  particulidre  a  la  brucine,  Dragendorff  s’inqui6ta 
des  dangereuses  confusions  qui,  dans  le  domaine  de  la  medecine 
legale,  peuvent  resulter  de  cette  similitude  de  reaction  et  confia  la 
tache  d’6tudier  cette  question  a  son  el^ve  Czerniewski  qui,  dans  sa 
dissertation  inaugurale  (35),  exposa,  de  fag  on  quelque  peu  critiquable, 
les  rfeultats  qu’il  avait  obtenus. 


33.  Dans  son  premier  m4moire,  Hesse  qualifle  cette  coloration  de  «  rouge  sang  ». 

34.  Bochefontaine  et  C.  Freitas.  Note  sur  Faction  physiologique  du  pad  pereira 
(Geissospermum  Iceve  Baillon).  C.  R.  Acad.  Sc.,  1877,  85,  p.  412-415.  —  Recherches 
sur  Faction  physiologique  du  pad  pereira  (Geissospermum  Vellosii  Freire  Allemao  : 
Geissospermum  leeve  Baillon).  Mim.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1877,  6®  sdr.,  4, 
p.  111-119. 

35.  Ed.  Czerniewski.  Der  forensisch-chemische  Nachweis  der  Quebracho  und  Perei- 
roalcaloide  in  tierischen  Fliissigkeiten  und  Geweben,  mit  Beriicksichtigung  ihrer 
Dnterscheidung  von  den  Strychnosalcaloiden.  Inaugur.  Dissertation  dr.  med.,  Dor- 
pat,  1882. 
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Ayant  eu  a  sa  disposition  des  Ecorces  de  pa6  pereira  qui  faisaient 
partie  des  collections  de  l’lnstitut  pharmaceutique  de  Dorpat  et  qui 
etaient  reduites  E  une  zone  libErienne  se  laissant  sEparer  en  fines 
lamelles,  Czerniewski  etudia  les  reactions  colorEes  des  rEsidus  d ’Eva¬ 
poration  des  divers  solvants  par  lesquels  —  suivant  la  mEthode  de 
Dragendorff  —  il  avait  EpuisE  les  extraits  aqueux,  acide  et  alcalin, 
de  cette  drogue. 

Dans  un  premier  essai,  il  Epuisa  par  la  benzine  l’extrait  acide  de 
pad  pereira  alcalinisE  par  l’ammoniaque  et  constata  que  le  rEsidu  de 
1 ’Evaporation  de  cette  solution  benzEnique  donnait  avec  l’acide  sul- 
furique  diluE  (1/8)  additionnE  d’une  solution  de  bichromate  de  potas¬ 
sium  une  coloration  rouge  groseille,  tandis  que,  si,  aprEs  l’avoir  dis- 
sous  dans  1 ’acide  sulfurique  concentrE,  on  ajoutait  E  cette  solution 
quelques  cristaux  de  bichromate  de  potassium,  on  voyait  y  apparaitre 
de  jolies  stries  bleu  violet  tout  E  fait  semblables  k  celles  que  la  strych¬ 
nine  fait  naitre  en  pareil  cas.  Il  en  conclut  que  ce  rEsidu  qui  donne 
avec  l’acide  nitrique  Etendu  une  coloration  rouge  magnifique,  avec 
le  rEactif  de  Frohde  une  coloration  bleue,  contient  les  deux  alcaloides 
de  l’Ecorce  de  pad  pereira  :  1’un  qui  colore  en  bleu  le  rEactif  de 
Frohde  et  donne  naissance  dans  l’acide  sulfurique  additionnE  de 
bichromate  de  potassium  E  des  stries  bleues  serait  identique  E  la 
geissospermine  de  Hesse,  le  second  qui,  tant  avec  l’acide  nitrique 
qu’avec  l’acide  sulfurique  diluE  auquel  on  ajoute  une  solution  de 
bichromate  de  potassium,  donne  une  coloration  groseille,  paraltrait 
correspondre  k  la  pEreirine. 

Dans  un  second  essai,  il  Epuisa  successivement  d’abord  par  la  ben¬ 
zine  k  cinq  reprises,  ensuite  par  le  chloroforme,  un  mdme  extrait 
acide  de  la  drogue,  puis  par  1 ’Ether  de  pEtrole  ce  mEme  extrait  alca¬ 
linisE  par  1’ammoniaque. 

L’Evaporation  de  la  solution  benzEnique  laissa  un  rEsidu  alcaloidi- 
que  amorphe  que  Czerniewski  considEre  comme  la  geissospermine, 
rEsidu  qui  a  donnE  les  rEactions  colorEes  suivantes  :  Sa  solution  dans 
l’acide  nitrique  Etendu  est  k  peine  colorEe.  Dans  l’acide  sulfurique 
concentrE  auquel  on  ajoute  un  cristal  de  bichromate  de  potassium,  il 
fait  naitre  des  stries  violettes.  A  l’acide  sulfurique  additionnE  de 
sulfate  ferrique  il  communique  une  coloration  gris  ardoisE  transitoire. 
Enfin,  avec  le  rEactif  de  Frohde,  il  donne  aussitSt  naissance  E  une  colo¬ 
ration  bleue  intense. 

L’Evaporation  de  la  solution  chloroformique  a  abandonnE  un  rEsidu 
que  Czerniewski  regarde  comme  constituE  presque  exclusivement  par 
de  la  pEreirine,  rEsidu  dont  voici  les  rEactions  colorEes  :  belle  couleur 
rouge  avec  l’acide  nitrique,  coloration  rouge  groseille  avec  l’acide 
sulfurique  diluE  additionnE  d’une  goutte  de  solution  de  bichromate 


LE  «  GEISSOSPERMUM  L/EVE  SES  ALCALOIDES  457 

de  potassium,  A  peine  une  teinte  bleue  avec  le  reactif  de  Frohde, 
faible  coloration  violette  avec  l’acide  sulfurique  et  le  sulfate  ferrique, 
enfin,  aucune  modification  chromatique  avec  l’acide  sulfurique  con¬ 
centre. 

Enfin,  le  residu  de  l’evaporation  de  l’Ather  de  petrole  employe  A 
l’4puisement  de  1 ’extrait  alcalinise,  residu  blanc  qui  montrait  «  sous 
le  microscope  une  structure  confusement  cristallisee  »  et  que  Czer- 
niewski  a  consider  comme  forme  presque  exclusivement  de  pereirine, 
a  donne  avec  l’acide  nitrique  une  jolie  coloration  rouge. 

II  convient  d’ajouter  que  le  tableau  dans  lequel  Czerniewski  a 
rapproche  les  reactions  colorees  des  residus  constitues  pour  lui  par 
de  la  geissospermine,  de  celles  que  Hesse  avait  attribuees  A  cet  alca- 
loide  ne  s’accorde  pas  exactement  avec  les  resultats  expArimentaux 
qu’il  a  fait  connaltre  et  que  nous  venons  de  reproduire.  Certes  il  a 
bien,  dans  ce  tableau,  attribue  A  sa  geissospermine  les  reactions  colo¬ 
rees  que  lui  avait  donnees  tant  avec  le  reactif  de  Frohde  qu’avec  l’acide 
sulfurique  ferrique,  le  residu  d’evaporation  de  la  benzine  par  laquelle 
il  avait  epuise  l’extrait  acide  de  pa6  pereira,  residu  qu’il  considAre 
comme  constitue  presque  exclusivement  par  de  la  geissospermine, 
mais  sur  deux  points  les  deductions  qu’il  pretend  tirer  de  ses  resultats 
experimentaux  sont  quelque  peu  arbitrages. 

D’une  part,  en  effet,  il  affirme  dans  son  tableau  que  sa  geissosper¬ 
mine  se  dissout  sans  coloration  dans  l’acide  sulfurique  pur  et  con¬ 
centre  mais  que  peu  A  peu  des  stries  bleues  apparaissent  A  la  pAri- 
pherie  de  la  solution.  Or,  cette  reaction  lui  a  ete  donnee  non  par  le 
residu  d’evaporation  de  la  liqueur  benzenique  qui  a  epuise  l’extrait 
acide,  c’est-A-dire  par  un  residu  forme  d’aprAs  lui  essentiellement  de 
geissospermine,  mais  par  le  residu  d’evaporation  du  chloroforme  qui 
a  epuise  l’extrait  acide,  residu  qui  contient  necessairement  de  la 
pereirine  puisque  le  chloroforme  est  le  solvant  meme  dont  il  a  fait 
choix  pour  enlever  la  pereirine  des  extraits  acides  de  la  drogue. 

D ’autre  part,  il  a  declare  dans  son  tableau  que  sa  geissospermine 
ne  colore  aucunement  l’acide  nitrique  concentre,  alors  qu’il  avait 
seulement  constate  qu’au  contact  de  ce  reactif  le  residu  de  l’Apuise- 
ment  benzenique  de  l’extrait  acide  donnait  «  A  peine  une  coloration  ». 

Quoi  qu’il  en  soit  et  bien  qu’il  ait  reconnu  que,  d’aprAs  Hesse,  la 
geissospermine  pure  colorait  l’acide  nitrique  en  rouge  pourpre,  don¬ 
nait  naissance  aprAs  quelques  heures  (Hesse  avait  dit  :  quelques 
secondes)  quand  on  le  dissout  dans  1’acide  sulfurique  pur  et  concentre, 
A  une  teinte  bleuAtre  puis  bleue,  enfin  communiquait  A  l’acide  sulfu¬ 
rique  ferrique  une  couleur  plus  ou  moins  bleue  (Hesse  avait  precise  : 
une  coloration  bleue  plus  ou  moins  intense),  Czerniewski  a  prA- 
tendu  que  les  reactions  essentielles  de  sa  geissospermine  sont  identi- 
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ques  a  celles  de  la  veritable  geissospermine  de  Hesse  et  que,  s’il  en 
est  quelques-unes  qui  different  de  celles  de  cette  derniere,  c’est  parce 
que  les  residus  qui  les  lui  ont  fournies  n’etaient  pas  tout  a  fait  purs. 

Enfin,  dans  un  second  tableau  qui  rapproche  les  reactions  colorees 
de  la  pereirine  et  celles  de  la  brucine,  Czerniewski  a  affirme,  d’une 
part  que  cette  pereirine  communique  a  l’acide  nitrique  etendu  une 
coloration  rouge  qui  —  ce  qu’il  n’avait  pas  note  dans  l’expose  de  ses 
resultats  experimentaux  —  ne  passe  pas  comme  la  brucine  au  bleu 
violet  par  addition  de  chlorure  detain,  d’autre  part  que  cette  m6me 
pereirine  dissoute  dans  l’acide  sulfurique  etendu  et  additionne  d’une 
solution  de  bichromate  de  potassium  y  fait  apparaitre  une  teinte  rouge 
groseille,  alors  qu’en  r^alite  il  a  obtenu  cette  reaction  color^e  avec 
le  residu  d’evaporation  de  la  benzine  ayant  epuise  l’extrait  acide 
alcalinise  de  pao  pereira,  c’est-a-dire  avec  un  residu  qui  —  il  l’a 
nettement  affirme  —  contient  k  la  fois  la  pereirine  et  la  geissosper¬ 
mine. 

Ajoutons  que,  pour  ses  experiences  toxicologiques,  Czerniewski  a 
prepare  sa  geissospermine  en  epuisant  par  la  benzine  1’extrait  aqueux 
acide  de  la  drogue,  cependant  qu’il  obtenait  sa  pereirine  en  traitant 
par  l’ether  de  petrole  ce  meme  extrait,  mais  apres  alcalinisation. 

Apr£s  la  publication  du  travail  de  Czerniewski,  Dragendorff  (36), 
qui  avait  inspire  et  dirige  les  recherches  qu’il  relate,  voulut,  de 
celles-ci,  degager  les  resultats  essentiels- 

D’aprfes  lui,  le  residu  de  l’evaporation  de  la  solution  benzenique 
qui  a  epuise  l’extrait  aqueux  acide  de  pa6  pereira  —  residu  qu’il 
regarde  comme  de  la  geissospermine  accompagnee  peut-etre  d’un  peu 
de  pereirine  —  donne  les  reactions  chromatiques  que  voici  :  Il  colore 
en  bleu  le  reactif  de  Frohde,  en  gris  ardoise  1’acide  sulfurique  ferri- 
que,  en  rouge  l’acide  sulfurique  additionne  de  nitrate  de  potassium 
ainsi  que  l’acide  nitrique  de  densite  1,13  qui  doit  etre  prefer  a  l’acide 
nitrique  concentre  dont  la  coloration  rouge  disparalt  trSs  rapidement, 
enfin  en  brunatre  passant  ensuite  au  bleuatre  l’acide  sulfurique.  De 
plus,  l’addition  de  bichromate  de  potassium  k  sa  solution  dans  l’acide 
sulfurique  y  fait  apparaitre  des  trainees  violettes  semblables  k  celles 
que  la  strychnine  produit  dans  les  mSmes  conditions. 

Pour  Dragendorff,  l’ether  de  petrole  enlfeve  &  l’extrait  aqueux  alca¬ 
linise  de  pao  pereira,  la  pereirine  et  non  la  geissospermine  qu’il  con¬ 
tient,  de  telle  sorte  qu’on  peut  ainsi  obtenir  tres  pur  le  premier  de 
ces  alcaloi’des.  En  outre,  l’extrait  acide  qui  a  ete  deja  epuise  par  la 
benzine  cfede  au  chloroforme  un  alcaloide  que  ce  toxicologiste  consi- 

36.  Dragendorff.  Die  Alkaloide  der  Quebracho-  und  Pereirorinde  sowie  das  Gelse- 
min  in  ihren  Beziehungen  zu  den  Strychnosalkaloiden.  —  Alkaloide  der  Pereiro¬ 
rinde,  Pharmazeat.  Zeitschr.  /.  Rassland,  1882,  21,  p.  571-578. 
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d&re  comme  de  la  pereirine  m^langee  peut-4tre  d’un  peu  de  geissos- 
permine,  alcaloi'de  qui  lui  a  donne  les  reactions  color^es  suivantes  : 
II  teinte  de  violet  pale  l’acide  sulfurique  ferrique,  donne  au  r6actif  de 
Frohde  une  coloration  4  peine  bleuatre  mais  est  sans  action  sur  l’acide 
sulfurique.  Aprfes  s’Stre  coloree  en  un  beau  rouge,  sa  solution  dans 
l’acide  nitrique  de  density  1,13  se  decolore  completement  et  —  con- 
trairement  a  la  solution  de  brucine  qui  passe  au  bleu  violet  si  on  y 
ajoute  alors  un  peu  de  chlorure  detain  —  elle  reste  incolore  apres 
addition  de  cette  substance.  Enfln,  si,  k  sa  solution  dans  l’acide  sul¬ 
furique  6tendu  (1/8),  on  ajoute  une  trace  de  bichromate  de  potassium, 
on  obtient  la  jolie  coloration  rouge  groseille  que  donne  la  brucine. 

Pour  le  grand  toxicologiste  de  Dorpat,  on  est  en  droit  d’«  admettre 
que  la  pereirine  pure  se  comporte  de  fagon  indifferente  envers  le  reac- 
tif  de  Frohde  et  de  l’acide  sulfurique  ferrique  »  mais  «  on  ne  peut 
encore  decider  si  la  reaction  &  l’egard  de  l’acide  nitrique  observe  sur 
le  residu  de  l’extraction  benzenique  est  due  r^elloment  4  la  geissos- 
permine  ou  h  une  addition  de  pereirine  ». 

Par  la  suite,  Dragendorff  devait  pourtant  se  montrer  plus  affir- 
matif.  Dans  son  ancienne,  mais  tr&s  precieuse  «  Analyse  chimique  des 
v6g6taux  »  (37)  on  lit,  en  effet,  que,  comme  la  quebrachine  [c’est-a- 
dire  comme  la  yohimbine],  la  geissospermine  colore  le  reactif  de 
Frohde  en  bleu  violet  passant  au  vert,  le  reactif  d’ERDMANN  en  bleu, 
l’acide  sulfurique  additionne  de  sucre,  en  rouge  cerise,  l’acide  sulfu¬ 
rique  auquel  on  ajoute  du  bichromate  de  potassium  en  bleu  passant 
rapidement  au  violet  puis  au  rouge,  1’acide  sulfurique  et  le  bioxyde  de 
plomb,  en  bleu  puis  en  violace  (38).  Avec  l’acide  nitrique,  Dragen¬ 
dorff  n’a  pas  indique  comment  reagissait  la  quebrachine  mais  il  a 
nettement  indique  que  la  geissospermine  donnait  une  coloration 
«  vert  jaunatre  ».  Enfln  quand  on  les  traite  par  l’acide  sulfurique,  on 
obtient  avec  la  geissospermine  une  solution  incolore,  avec  la  quebra¬ 
chine  une  solution  brune. 

Quant  &  la  pereirine,  sa  solution  dans  l’acide  sulfurique  pur  ou 
additionne  de  sucre,  ainsi  que  dans  l’acide  chlorhydrique  concentre, 
serait  incolore.  Dans  le  reactif  d’ERDMANN,  de  Frohde  et  dans  l’acide 
nitrique  elle  se  dissoudrait  avec  une  coloration  rouge.  Contrairement 
4  celle  de  la  brucine,  sa  solution  dans  l’acide  nitrique  ne  deviendrait 
pas  violette  apr£s  addition  de  chlorure  d’etain.  Avec  1’acide  sulfurique 
et  le  bichromate  de  potassium  enfln  on  aurait  une  solution  orange. 

37.  G.  Dragendorff.  Analyse  chimique  des  vigHaux,  trad,  franjaise  de  F.  Schlag- 
denhauffen,  in  M.  Fremy,  Encycloptdie  chimique,  Paris,  1885,  10,  p.  166-169. 

38.  Notons  pour  rester  tout  a  fait  exact  que,  d’aprfes  Dragendorff,  la  coloration 
bleue  de  l’acide  sulfurique  additionne  de  bioxyde  de  plomb  passe  au  violace  avec 
la  geissospermine,  au  violet  avec  la  quebrachine. 
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En  1893,  Freund  et  Fauvet  (3S)  constatferent  que  l’alcalo'ide  cris- 
tallise  que  la  fabrique  Trommsdorff,  d’Erfurt,  vendait  sous  le  nom 
de  geissospermine  fondait  k  189°,  avait  pour  formule  C23  H28  N2  04 
et  donnait  un  chlorhydrate,  un  bromhydrate,  un  iodhydrate,  un  sul¬ 
fate  et  un  iodomethylate  bien  cristallises. 

Peu  de  temps  aprfes  la  publication  de  ce  travail,  Hesse  (40)  declara 
que  la  geissospermine  commerciale  decrite  par  Freund  et  Fauvet 
lui  paraissait  identique  k  l’alcalo'ide  innomme  qu’en  meme  temps  que 
la  geissospermine  et  la  pereirine  il  avait  isole  du  pa6  pereira  et  obtenu 
sous  forme  de  cristaux  granuleux  («  kornigen  Krystallen  »),  alca- 
loide  innomme  qui,  comme  les  deux  autres,  se  dissout  dans  1’acide 
nitrique  concentre  en  le  colorant  en  rouge  pourpre,  mais  que  le 
manque  de  materiel  ne  lui  avait  pas  permis  d’4tudier  davantage. 

L’alcaloide  de  Freund  et  Fauvet  que,  pour  eviter  toute  confusion 
avec  la  geissospermine  vraie,  Hesse  designe  sous  le  nom  de  «  nouvel 
alcaloi'de  »,  differe  de  cette  derniere  parce  qu’il  fond  a  189°  et  non  vers 
160°,  qu’il  a  pour  formule  C23  H28  N2  04,  non  point  C19  H24  N2  02, 
parce  que  son  chlorhydrate  est  bien  cristallis6  alors  que  celui  de 
geissospermine  ne  l’est  pas,  enfin  par  quelques  autres  caractkres  que 
Freund  et  Fauvet  n’avaient  pas  fait  connaitre. 

De  plus,  Hesse  a  signale,  d’une  part  que  la  geissospermine  teinte  de 
bleu  1’acide  sulfurique  ferrique  ou  molybdique  dans  lequel  on  le 
dissout  alors  que  le  nouvel  alcaloi'de  est  sans  effet  sur  ces  deux  r4ac- 
tifs,  d’autre  part  que,  si  ces  deux  alcaloi'des  communiquent  l’un  et 
l’autre  ft  1’acide  nitrique  concentre  une  ra&ne  coloration  rouge 
pourpre,  celle-ci  palit  en  quelques  heures  si  elle  a  ete  provoqu6e  par 
la  geissospermine,  tandis  qu’elle  se  maintient  pendant  plusieurs  jours 
et  ne  devient  qu’ensuite  plus  claire  si  elle  est  due  au  nouvel  alcaloi'de. 

L’annee  suivante,  M.  Schulze  (41)  qui  a  beneficie,  dit-il,  des  con- 
seils  de  Freund  lui-meime  et  qui  a  travaille  avec  les  produits  Studies 
par  cet  auteur  et  Fauvet,  a  public  un  memoire  sur  les  propri^tes 
physiologiques  de  la  geissospermine  de  Trommsdorff  qui  —  il  l’a  not6 
expressement  —  etait  d6jk  connue  alors  sous  le  nom  de  vellosine.  Au 
d&but  de  son  travail  Schulze  a  montr6  que  cette  geissospermine  diffe- 
rait  beaucoup  de  celle  de  Hesse  et  qu’en  particulier,  contrairement  ft 
cette  derniere,  elle  donnait  avec  1’acide  sulfurique  concentre  une  solu¬ 
tion  incolore  qui  passait  ensuite  a  un  rose  durable,  avec  1’acide  sul- 

39.  M.  Freund  et  C.  Fauvet.  Ber.  d.  Deutsch.  chem.  Gesellsch.,  1893  ,  26, 
p.  1084-1085. 

40.  Hesse.  Notiz  iiber  Pereiro-AIkaloide,  Liebig’s  Ann.  d.  Chemie,  1893  ,  277, 
p.  300-302. 

41.  M.  Schulze.  Ueber  die  Wirkung  des  Vellosins.  Inaug.  Dissert,  dr.  med.,  Ber¬ 
lin,  1894. 
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furique  contenant  du  fer  une  solution  incolore  ou  jaunatre,  enfin 
avec  l’acide  nitrique  concentre  uno  solution  jaune  pile  passant  au 
rouge  bourgogne  puis  aprfes  deux  jours  au  jaune  brun.  C’est  A  propos 
de  cette  reaction  que  Schulze  a  pris  soin  de  noter  que  l’hypothese 
6mise  par  Hesse  de  l’identite  de  son  alcaloide  innomme  du  pao 
pereiro  et  de  la  geissospermine  de  Trommsdorff  est  contredite  par  la 
constatation  que  lui,  Schulze,  a  pu  faire  depuis  lors,  c’est  k  savoir 
que  la  geissospermine  de  Trommsdorff  ne  donne  pas  avec  l’acide 
nitrique  concentre  la  coloration  pourpre  que  Hesse  a  obtenue  avec 
son  alcaloide  innomme. 

Quelques  mois  plus  tard  Freund  et  Fauvet  (42)  complement  leur 
premier  travail  chimique  sur  la  geissospermine  de  Trommsdorff  et 
tout  d’abord  r4v6I§rent  d’une  part  qu’ils  avaient  appris  du  Dr  Ehren- 
berg,  de  Darmstadt,  1 ’existence  dans  le  commerce  de  deux  Ecorces  de 
pa6  pereira,  «  l’une  mince  qui  a  1 ’aspect  du  liber,  l’autre  plus 
6paisse  »,  d’autre  part  qu’ils  savaient  que  cette  demise  avait  el6 
employee  par  la  fabrique  Trommsdorff,  mais  qu’ils  ignoraient  celle 
dont  Hesse  avait  fait  usage.  «  Rien  d’etonnant,  d^claraient-ils,  que 
Hesse,  s’il  a  utilise  l’autre  sorte  d’6corce,  n’ait  pas  obtenu  comme 
produit  principal  le  mSme  alcaloide  cristallise  que  Trommsdorff  ».  A 
la  geissospermine  de  ce  fabricant,  qu’ils  proposent  de  designer  a 
l’avenir  sous  le  nom  de  vellosine  et  dont  ils  ont  pu  preparer,  outre 
les  sels  d^j4  mentionnds  dans  leur  precedent  travail,  un  cbloroplatinate 
et  un  nitrate,  eux  aussi  bien  cristallises,  ils  ont  trouve  une  deviation 
polarim^trique  de  +  22°8  dans  le  chloroforme  et  reconnu  le  pouvoir 
de  communiquer  une  coloration  rouge  pourpre  intense  a  l’acide 
nitrique  de  concentration  moyenne  dans  lequel  on  la  dissout. 

A  Freund  et  Fauvet,  Hesse  (43)  devait  bient6t  repondre  que  s’il 
n ’avait  pas  pr6cis4  la  nature  de  l’4corce  de  pao  pereira  dont  il  s’^tait 
servi,  c’est  parce  qu’on  n’en  connaissait  alors  qu’une  unique  sorte 
qui  avait  6te  bien  d^crite  par  de  nombreux  auteurs,  en  particulier  par 
Wiggers  dans  sa  «  Pharmakognosie  »  et  qui  a  pour  caractfere  essentiel 
d’etre  forme  de  nombreuses  couches  d’aspect  lib^rien  se  separant 
facilement  les  unes  des  autres.  Alors  que  les  ecorces  dont  il  a  extrait 
la  veritable  geissospermine,  ecorces  qu’il  tenait  de  Wiggers  lui-meme 
et  que  le  professeur  Buchner  avait  trouvees  identiques  a  celles  qui 
sont  conservees  comme  telles  dans  la  collection  de  Martius,  possfedent 
incontestablement  ce  caractfere,  les  Ecorces  dont  provient  la  vellosine 
paraissent  ne  pas  le  presenter,  encore  que  Hesse  eut  vainement  tente 

42.  M.  Fbeund  et  C.  Fauvet.  Untersuchungen  tiber  das  Vellosin,  ein  Alkaloid 
aus  der  Pereirorinde,  Liebig’s  Ann.  d.  Chemie,  1894,  282,  p.  247-267. 

43.  Hesse.  Notiz  tiber  die  Pereirorinde,  Liebig’s  Annal.  d.  Chemie,  1895  ,  284, 
p.  195-196. 
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pour  s’en  assurer  d’obtenir  un  specimen  de  celles-ci,  soit  de  Tromm- 
sdorff,  soit  de  Freund.  Aussi  le  grand  phytochimiste  allemand  a-t-il 
admis  que  les  Icorces  utilisles  par  la  Fabrique  Trommsdorff  ne  pro- 
venaient  pas  du  pa6  pereira  mais  d’un  des  succedanes  de  cette  drogue, 
peut-ltre  mime  du  Pereiria  medica  que  Wiggers  range  parmi  ceux-ci. 

Peckolt  (44)  qui  a  tenu  a  rappeler  que  la  pereirine  commerciale 
prlparee  au  Bresil  suivant  la  methode  de  Dos  Santos  n’est  nullement 
un  produit  pur  mais  une  poudre  jaune  qui  colore  l’acide  nitrique  en 
violet,  l’acide  sulfurique  en  rouge  brunatre,  s’est  efforcl  de  deter¬ 
miner,  par  la  methode  de  Czerniewski,  le  contenu  alcaloidique  des  dif- 
ferents  organes  du  Geissospermum  Iceve  auquel  il  a  laissl  toutefois 
sa  denomination  iliegale  de  G.  Vellozii.  II  aurait  constate  ainsi  une 
leneur  en  pereirine  de  1,933  %  pour  les  feuilles  fraiches,  de  0,047  % 
pour  les  fruits  frais,  de  0,409  %  pour  les  ecorces  des  petits  rameaux, 
de  2,720  %  enfin  pour  celles  de  la  portion  du  tronc  qui,  deduction 
faite  de  la  partie  inferieure,  s’etend  jusqu’aux  branches.  Quant  &  la 
geissospermine,  il  en  a  trouve  seulement  dans  les  ecorces  du  tronc  qui 
en  contiendraient  0,125  %.  Toutefois  il  a  extrait  des  fruits  frais  une 
substance  blanche  microcristalline  qui  ne  colore  pas  l’acide  sulfu¬ 
rique  et  qu’il  considere  comme  de  la  geissospermine-resine  cristalline 
(«  krystallinische  Geissosperminharz  »). 

Beaucoup  plus  rlcemment,  Rosa  (45),  admettant  que  la  methode  de 
preparation  de  la  pereirine  employee  par  Domingos  Freire  ne  permet 
pas  d'obtenir  cet  alcaloide  4  l’etat  de  purete,  a  mis  en  doute  l’exacti- 
lude  de  la  formule  que  ce  chimiste  lui  avait  attribuee.  Ayant  reussi, 
assure-t-il,  4  preparer  de  la  pereirine  pure  sous  forme  d’une  poudre 
amorphe  llglrement  jaunatre  fondant  a  124°  et  facilement  soluble 
dans  l’ether  et  dans  l’ether  de  petrole,  Rosa  en  a  obtenu  d’une  part 
un  aminoxyde,  d’autre  part  plusieurs  sels  incristallisables,  k  1’exception 
toutefois  d’un  borate  dont  les  cristaux  seraient  d’ailleurs  si  petits 
que  le  microscope  mime  ne  permettrait  pas  de  prlciser  leur  forme 
cristalline. 

En  1931  Igalement,  ayant  eu  k  leur  disposition  des  Icorces  de  pal 
pereira  considlrees  comme  telles  par  le  professeur  Gilg  lui-mlme, 
Icorces  rlduites  les  unes  k  leur  zone  corticale  exteme  plus  epaisse, 
les  autres  a  leur  rlgion  liblrienne  mince  et  fibreuse,  Bertho  et 
v.  Schuckmann  (46),  par  une  methode  particuliere  et  non  par  celle  de 

44.  T.  Peckolt.  Geissospermum  Vellosti  Ft.  All.,  Zeitschr.  d.  allgem.  oesterr.  Apo- 
theker-Vereines,  1896,  34,  p.  889-891  et  912-917. 

45.  C.  Rosa.  Notas  sobre  a  pereirina.  Considerafoes  sobre  os  aminoxydos  dos  alca- 
loides.N-oxydo  de  pereirina,  Annaes  da  Sociedade  de  Pharmacia  e  Chemica  de  Sao 
Paulo,  1931,  2,  p.  67-84. 

46.  A.  Bertho  et  v.  Schuckmann.  Alkaloide  der  Pereiro-Rinde.  I.  Ueber  Geisso- 
spermin,  Ber.  d.  deuls.  chem.  Gesellschaft,  1931,  61,  p.  2278-2286. 
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Hesse  qui  ne  leur  avait  pas  permis  d’obtenir  de  la  geissospermine 
cristallis^e,  en  ont  pu  isoler,  d’une  part  0,10  k  0,12  %  de  cette  geisso¬ 
spermine,  d’autre  part  une  trfes  petite  quantity  d’une  base  qu’aprfes 
Pietro  Peretti  et  Hesse  ils  ont  obtenue  sous  la  forme  de  «  grains 
cristallins  »  mais  dont  ils  n’ont  pu,  par  suite  du  manque  de  mate¬ 
riel,  affirmer  l’identite  avec  la  vellosine,  enfin  des  substances  amorphes 
qui  composent  la  majeure  partie  du  contenu  alcaloidique  du  pad 
pereiro  et  qui  sont  constitutes  tant  par  de  la  ptreirine  non  cristalliste 
reconnaissable  a  la  coloration  pourpre  qu’elle  communique  k  l’acide 
nitrique  concentre  qui  l’a  dissoute  que  par  des  bases  amorphes  qui 
ne  donnent  pas  cette  reaction  coloree. 

D’aprts  Bertho  et  von  Schuckmann,  la  geissospermine  cristallise, 
d’une  part  sous  forme  d’un  dihydrate  C40  H4S  N4  0,  2  H,  0  qui  fond 
en  se  decomposant  k  210-212°  et  a,  dans  l’alcool  k  96°,  un  pouvoir  rota- 
toire  de  afD)  = — 108°2,  d’autre  part  sous  celle  d’un  sesquihydrate, 
C40H48N4O3.l  1/2  H2  O  dont  la  deviation  polarimetrique,  egalement 
dans  l’alcool  &  96°,  est  de  a(D)= —  101°9.  Bien  soluble  dans  le 
benzol,  difficilement  soluble  dans  la  gazoline,  enfin  —  contrairement 
a  la  pereirine  —  peu  soluble  dans  1 ’ether,  la  geissospermine  a  fourai 
aux  deux  chimistes  allemands,  trois  sels  cristallises  :  un  sulfate  et  un 
oxalate  neutres,  ainsi  qu’un  diiodomethylate. 

Au  sujet  des  reactions  colorees  de  la  geissospermine,  Bertho  et 
von  Schuckmann  ont  note  que,  d’apres  leurs  «  observations,  en  con¬ 
tradiction  avec  Hesse,  l’acide  sulfurique  pur  et  concentre,  rntme  aprts 
une  plus  longue  action,  ne  fait  naitre  aucune  coloration  bleue.  II 
en  resulte  que  celui  utilise  par  Hesse  devait  Stre  souilie  d’une  manure 
quelconque.  L’acide  sulfurique  brut  fait  naitre,  apres  quelque  temps, 
une  jolie  couleur  bleue  qui  passe  lentement  au  vert.  L’acide  sulfurique 
pur  additionne  de  nitrite  donne  finalement  avec  la  geissospermine 
une  encre  d’un  bleu  vert.  Avec  le  bichromate  et  l’acide  sulfurique,  il 
se  produit  une  coloration  rouge  cerise  »  (p.  2281-2282).  Enfin  l’acide 
nitrique  concentre  se  colore  en  un  rouge  pourpre  qui  passe  peu  4  peu 
au  rouge  orang6. 

En  1933,  dans  un  important  memoire  relatif  k  la  pharmacodynamie 
de  la  pereirine,  J.  R.  Pereira  (47)  a  rappel^  la  m^thode  par  laquelle 
Domingos  Freire  avait  obtenu  sa  pereirine  et  declare  que  cette  sub¬ 
stance  qu’il  parait  avoir  pr^paree  de  la  mSme  fapon,  possfcde  deux 
reactions  colorees  caracteristiques  :  «  Trait6e  par  l’acide  nitrique,  elle 
donne  imm^diatement  naissance  A  une  coloration  rouge  pourpre  qui 
passe  ensuite  au  rose  puis  finalement  au  jaune  (fig.  1  A)  ;  traitee  par 
l’acide  sulfurique  en  presence  de  peroxyde  de  manganese,  elle 


47.  J.  R.  Pereira.  Farmacodinamica  da  Pereirina,  Annaes  da  Facald.  de  Medicina 
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engendre  une  coloration  violette  qui....  passe  a  une  couleur  brique 
par  addition  d’eau  (fig.  1  B,  p.  14)  ». 

Plus  rdcemment  encore,  dans  un  second  m^moire  r^dige  en  colla¬ 
boration  avec  Moog,  Bertho  (4S)  a  fait  connaltre  une  nouvelle  m6thode 
d’extraction  des  alcaloi'des  du  pa6  pereira  qui  lui  a  permis  d’obtenir  : 
1°  de  0,2  4  0,25  %  de  geissospermine  ;  2°  de  la  p6reirine  que,  par 
dissolutions  rep5t5es  dans  1 ’ether  ou  la  p^reirine  est  relativement  beau- 
coup  moins  soluble  que  la  geissospermine,  ils  ont  obtenue  sous  la 
forme  d’une  poudre  faiblement  color5e  en  jaune  qui  est  facilement 
soluble  dans  le  benzol,  fond  5  134-145°,  a  dans  1’alcool  ethylique  un 
pouvoir  rotatoire  de  a(D)=  + 137°5,  offre  des  valeurs  analytiques 
coriespondant  5  la  formule  C20H26N2O  +  1/2  H2  0,  ne  donne  nais- 
sance  a  aucun  sel  cristallin  et  produit  en  particulier  un  monoiodome- 
thylate  amorphe,  enfin  r5agit  comme  la  brucine  avec  l’acide  nitrique 
concentre  ;  3°  une  quantity  tr5s  faible  —  si  faible  m&me  qu’ils  n’ont 
pu  l’analyser  —  d’une  base  que,  surtout  apr&s  addition  dither,  les 
eaux-misres  de  cristallisation  de  la  geissospermine  laissent  ddposer 
sous  forme  de  cristaux  granuleux  que  leur  aspect  cristallin  distingue 
d£j&  de  la  geissospermine,  qui  fondent  k  180-182°,  et  qu’il  faut  peut- 
6tre  regarder  comme  de  la  vellosine  dont,  d’aprfes  Freund  et  Fauvet, 
le  point  de  fusion  est  de  189°  ;  4°  une  certaine  quantity  de  bases  non 
cristallisables  dont  ils  n’ont  pu  separer  aucune  entite  chimique 
nouvelle  et  qui,  bien  que  depourvues  de  pereirine,  donnent  en  partie 
tout  au  moins,  une  reaction  rouge  avec  l’acide  nitrique  concentre. 

Bertho  et  Mooo,  qui  ont  substitue  5  la  formule  C40H48N4O3  pr5- 
cedemment  attribute  a  la  geissospermine  par  celui-la  et  Schuckmann, 
une  formule  comprenant  2  atomes  d’hydrogfene  en  plus,  soit 
C40H50N4O3,  ont  etudie  la  constitution  de  cet  alcaloide  et  ont  notam- 
ment  constate  que,  si  on  le  distille  avec  de  la  poudre  de  zinc  ou  de 
la  chaux  sod^e  ou  encore  si  on  le  fond  avec  de  la  potasse,  on  obtient 
des  bases  qui  ont  l’odeur  du  scatol  et  colorent  en  rouge  intense  un 
copeau  de  sapin  imbibe  d’acide  chlorhydrique  ;  transform5es  en 
picrates,  elles  n’ont  pu,  par  suite  de  la  trop  faible  quantity  dont  on 
en  disposait,  6tre  s£par6es  les  unes  des  autres.  Toutefois  une  fraction 
des  picrates  des  bases  obtenues  par  fusion  de  la  geissospermine  avec 
la  potasse  fondait  vers  160°  et  ressemblait  beaucoup  au  picrate  de 
2-3-dimethylindol  qui  fond  a  157°.  Les  auteurs  ont,  en  outre,  not*5 
que  les  bases  obtenues  par  distillation  de  la  geissospermine  avec  la 
chaux  sodee  donnaient  avec  l’acide  sulfurique  et  le  formol  la  reaction 
de  l’indol  lui-meme.  Ils  concluent  de  ces  diff^rents  faits  qu’on  peut 


48.A.  Bertho  et  F.  Moog.  Alkaloide  der  Pereiro-rinde.  II.  Zur  Konstitution  des 
Geissospermiiis.  Ueber  Pereirin,  Liebig’s  Annalen  d.  Chemie,  1934,  509,  p.  241-258. 
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admettre  la  presence  d’un  anneau  d’indol  dans  la  molecule  de  la 
geissospermine. 

La  geissospermine  cristallisee  dont  nous  avons  etudie  les  reactions 
colorees  a  ete,  sous  forme  du  sesquihydrate  fondant  k  146°,  mise  k 
notre  disposition  par  le  professeur  Bebtho  lui-mkme  k  qui  nous 
adressons  ici  nos  trks  vifs  remerciements.  Ajoutons  que,  d’ecorces  de 
pad  pereira  provenant,  d’une  part  d’un  prkcieux  kchantillon  trks 
anciennement  adresse  de  Rio  de  Janeiro  par  J.  Pereira  et  aimable- 
ment  mis  k  notre  disposition  par  le  professeur  Perrot,  d ’autre  part 
d’un  envoi  du  Dr  Monteiro  da  Silva,  nous  avons  pu  isoler  une  petite 
quantity  de  geissospermine  cristallisee  dont  les  reactions  colorees  se 
sont  montrees  identiques  a  celles  de  l’alcaloide  prepare  par  Bertho. 

L’acide  sulfurique  concentre  pur  dans  lequel  on  dissout  la  geisso¬ 
spermine  reste  incolore  pendant  plusieurs  heures. 

Quand  on  y  ajoute  de  la  geissospermine,  l’acide  sulfurique  ferrique 
dont  Kiliani  a  donne  la  formule  (voir  plus  loin),  prend  une  teinte 
intermediate  entre  le  bleu  violet  et  le  bleu  (49),  puis  il  passe  assez 
rapidement  au  bleu  type,  reste  tel  pendant  plusieurs  minutes  et  fina- 
lement  se  decolore  progressivement.  La  yohimbine  et  la  corynanthine 
donnent  des  reactions  absolument  identiques. 

Si,  aprks  avoir  dissous  de  la  geissospermine  dans  l’acide  sulfurique 
concentre  pur,  on  ajoute  k  la  solution  quelques  petits  amas  cristallins 
de  sulfate  ferrique,  ces  derniers  se  colorent  aussitot  en  bleu  rabattu 
de  noir  (bleu  sombre),  puis  ils  emettent  des  trainees  qui  colorent 
bientdt  tout  le  reactif  en  une  nuance  intermediate  entre  le  bleu 
violet  et  le  bleu.  Aprks  s’ktre  ainsi  coloree,  la  solution  passe  au  vert 
en  cinq  k  dix  minutes,  reste  telle  pendant  une  dizaine  de  minutes, 
puis  devient  finalement  d’un  vert  rabattu  de  noir.  Mkmes  reactions 
colorees  avec  la  yohimbine  et  la  corynanthine. 

Dans  le  reactif  de  Frohde,  la  geissopermine  se  dissout  en  emet- 
tant  des  trainees  qui  colorent  bientdt  tout  le  reactif  en  une  nuance 
magnifique  intermediate  entre  le  bleu  violet  et  le  bleu,  nuance  qui 
passe  bient6t  k  un  bleu  beaucoup  plus  voisin  du  bleu  type  que  du 
bleu  violet.  Aprks  environ  cinq  minutes,  un  mince  anneau  jaune  vert 
apparait  k  la  peripherie  de  la  solution',  puis,  s’eiargissant  progressi¬ 
vement,  envahit  bientdt  cette  dernikre  qui  passe  ainsi  au  jaune  vert. 

Si  aprks  avoir  dissous  une  quantity  suffisante  de  geissospermine  ou 
de  yohimbine  dans  l’acide  sulfurique  concentre  pur,  on  y  ajoute  une 
petite  quantity  de  bioxyde  de  pldmb,  celui-ci,  aprks  qu’il  est  tombk 
au  fond  et  au  centre  du  verre  de  montre,  emet  des  trainees  d’une 


49.  Comme  5  l’accoutum6e,  nous  rapportons  toutes  les  colorations  observees  par 
nous  aux  types  chromatiques  du  Repertoire  chromatique  de  Lacoutuhe. 

Bull.  Sc.  Pharm.  ( Octobre  1937).  30 
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nuance  intermediaire  entre  le  bleu  violet  et  le  bleu.  Si  on  agite  alors 
le  r6actif,  il  devient  tout  entier  de  cette  nuance  mais  celle-ci  passe 
plus  ou  moins  rapidement  a  un  bleu  beaucoup  plus  voisin  du  bleu 
type,  &  un  bleu  rabattu  de  noir  (bleu  ardoisS,  ou  bleu  gris  sale),  &  un 
jaune  vert  rabattu  de  noir  (brun  vert  sale),  enfin  au  jaune  orange 
rabattu  de  noir  (brun  sale). 

Le  reactif  de  Schneider  prend  avec  la  geissospermine  la  mSme  colo¬ 
ration  qu’avec  la  yohimbine  et  la  corynanthine.  Si  on  dissout  une 
petite  quantity  de  ces  alcaloides  dans  l’acide  sulfurique  concentre  et 
qu’on  ajoute  k  la  Peripherie  de  la  solution  II  a  III  gouttes  d’un  solute 
sature  de  saccharose,  on  voit  apparaltre  une  teinte  intermediaire  entre 
le  rouge  violet  et  le  violet  qui  s’etend  4  tout  le  reactif  si  la  quantite 
d’alcaloi'de  utilisee  est  suffisante. 

Dans  l’acide  nitrique  concentre,  la  geissospermine  se  dissout  en 
le  colorant  en  une  nuance  intermediaire  entre  le  rouge  et  le  rouge 
violet  quoique  plus  proche  de  celui-lk  que  de  celui-ci.  La  yohimbine 
et  la  corynanthine,  en  s’y  dissolvant,  colorent  l’acide  nitrique  con¬ 
centre  en  jaune.  Quant  k  la  brucine  purissime  dont  nous  devons  un 
echantillon  a  la  bienveillance  tr£s  grande  du  professeur  Leuchs,  elle 
communique  k  sa  solution  dans  l’acide  nitrique  une  coloration  rouge 
orange  type.  Ces  trois  colorations,  bien  differentes  les  unes  des  autres, 
restent  telles  pendant  plusieurs  heures. 

Rossi  Del  Boca,  et  Lobo  (50),  ayant  montre  que  la  yohimbine  donne 
avec  l’acide  sulfurique  et  le  chloral  une  magnifique  reaction  coloree 
tout  k  fait  caracteristique,  nous  avons  pu  constater  que  cet  alcaloi'de, 
ainsi  que  son  isomlre  gauche  la  corynanthine,  communiquent  en  effet 
une  coloration  d’un  bleu  franc  et  magnifique  k  ce  reactif  chauffe  au 
bain-marie.  Quant  k  la  geissospermine,  elle  se  dissout  a  froid  dans  ce 
reactif  en  y  faisant  naitre  une  coloration  jaune  tr£s  lave  (jaune  extrS- 
mement  pHe).  En  le  chauffant  au  bain-marie,  le  reactif  acquiert  une 
teinte  intermediaire  entre  le  vert  et  le  jaune  vert  quoique  plus  proche 
de  celui-la  que  de  celui-ci.  Enfin,  si  on  la  chauffe  plus  fortement,  c’est- 
4-dire  k  feu  nu  et  jusqu’4  emission  de  vapeurs,  la  solution  passe  4  un 


50.  L.  Rossi,  A.  Del  Boca  et  R.  Lobo.  Estudio  analitico  de  la  yohimbina.  IV. 
Nueva  reaction  coloreada  para  la  investigation  de  la  yohimbina,  Anales  de  Farma- 
da  y  Bioquimica,  1932,  3,  p.  51-52.  —  V.  a)  Especificidad  de  la  reaccion  cloral- 
sulfurica  para  la  yohimbina  ;  b )  Action  de  los  dissolventes  sobre  la  coloracion  obte- 
nida.  Ibid.,  1932,  3,  p.  94-96.  —  VI.  Especifidad  de  se  reaccion  cloral-sulfurica  da 
la  yohimbina.  Mezclas  de  alcaloides.  Ibid.,  1932,  3,  p.  146-148. 

C’est  i  tort  que  Pesez  (Sur  une  nouvelle  reaction  spdcifique  de  la  yohimbine, 
Joam.  de  Pharmade  et  de  Chimie,  1935,  8°  sdr.,  22,  p.  164-166.  —  Cette  note  avait 
dtd  prdcddde  d’une  communication  faite  Si  la  Socidte  de  Pharmade  de  Paris,  non 
point  le  5  juin  1931,  comme  l’a  affirmd  cet  auteur,  mais  le  5  juin  1935)  s’est  attribud 
le  mdrite  de  la  ddcouverte  de  cette  reaction. 
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jaune  orange  rabattu  de  noir  (bran)  qui  ne  se  modifle  pas  par  addition 
d’eau. 

Enfln,  ayant  recemment  montre  (51)  que  la  yohimbine,  —  alcaloide 
indolique  —  donne  une  tr&s  belle  reaction  color6e  qnand  on  la  traite 
par  le  reactif  d ’Hopkins  et  Cole-Adamkiewicz  tel  qu’il  a  ete  modifie 
par  Winkler  (5z)  puis  fixe  par  Hampshire  et  Page  (5S),  reactif  qui, 
comme  on  sait,  avait  et6  utilise  jusqu’alors  pour  caracteriser  d’abord 
le  tryptophane  puis  les  alcalo'ides  de  l’ergot  qui  sont  des  derives 
indoliques,  nous  avons  voulu  savoir  si,  k  1’^gard  de  ce  reactif,  la 
geissospermine  —  alcaloide  pr4tendu  indolique  par  Bertho  et  Moog  — 
se  comporte  comme  la  yohimbine,  comme  les  alcalo'ides  de  l’ergot, 
ou  d’une  fagon  particuliSre. 

Si,  dans  un  tube  a  essai  contenant  1  cm3  d’eau  distill6e  et  ni  &  IV 
gouttes  d’acide  sulfurique,  on  introduit  quelques  milligrammes  de 
geissospermine  et  qu’a  la  solution  ainsi  obtenue  on  ajoute  2  cm3  du 
reactif,  une  coloration  d’un  bleu  violet  tr£s  net  apparait  en  quelques 
minutes  a  la  jonction  du  tiers  inferieur  et  du  tiers  moyen,  puis,  peu 
k  peu,  envahit  tout  ce  tiers  inferieur;  les  deux  tiers  sup6rieurs  du 
contenu  du  tube  restent  incolores.  Dans  les  mSmes  conditions,  la  qu6- 
brachine  ou  yohimbine  se  comporte  absolument  de  la  meme  fafon. 

Bien  que  les  chimistes  aient  accoutume  de  considerer  les  reactions 
colorees  avec  une  defaveur  quelque  peu  m^prisante,  nous  croyons  que, 
de  celles  que  nous  avons  obtenues  avec  la  geissospermine,  on  peut 
tirer,  d’une  part  des  deductions  permettant  la  caracterisation  de  cet 
alcaloide,  d ’autre  part  des  indications  utilisables  pour  la  determination 
de  sa  formule  de  constitution. 

Dans  le  domaine  de  la  chimie  analytique,  nos  observations  mon- 
trent,  en  effet,  qu’on  peut,  par  des  reactions  colorees  et  rien  que  par 
elles,  distinguer  sans  difficulte  la  geissospermine  de  la  quebrachine 
ou  yohimbine,  de  la  strychnine  et  de  la  brucine,  c’est-ii-dire  des  trois 
alcaloides  que,  parce  qu’ils  sont  reputes  avoir  avec  celle-14  des  reac¬ 
tions  communes,  Dragendorff  craignait  que  les  toxicologistes  pussent 
confondre  avec  elle. 

En  effet,  s’il  est  vrai  que  la  geissospermine  et  la  quebrachine  don- 
nent  naissance  aux  memes  reactions  colorees  quand  on  les  soumet  & 
Faction  de  1’acide  sulfurique  ferrique  de  Kiliani,  du  reactif  de  Frohde, 
de  1’acide  sulfurique  additionne  de  bioxyde  de  plomb,  du  reactif  de 
Schneider  enfln  du  reactif  d’HoPKiNs  et  Cole-Adamkiewicz  tel  que 

51.  Raymond  IIamet.  Communication  5  la  Societe  de  Pharmacie  de  Paris,  stance 
du  3  mars  1937. 

52.  S.  Winkler.  Ueber  die  Tryptophanreaktion  von  Adamkiewicz-Hopkins,  Hoppe 
Seyler’s  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  1934,  228,  p.  50-60. 

53.  C.  H.  Hampshire  et  C.  R.  Page.  The  chemical  assay  of  Ergot,  Quarterly 
Journ.  of  Pharm.  and  Pharmacol.,  1936,  9,  p.  60-74. 
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Hampshire  et  Page  l’ont  fixe,  ces  alcalo'ides  se  distinguent  fort  aise- 
ment  l’un  de  l’autre  par  les  reactions  color&s  qu’ils  donnent  tant  avec 
l’acide  nitrique  qu’avec  l’acide  sulfurique  et  le  chloral. 

D’autre  part,  si  l’on  a  pretendu  qu’au  contact  de  l’acide  sulfurique 
additionne  de  bichromate  de  potassium,  la  geissospermine  et  la 
strychnine  r^agissent  de  la  meme  fafon,  on  ne  peut  nier  que,  contrai- 
rement  a  la  geissospermine,  la  strychnine  ne  donne  de  reaction  coloree 
ni  avec  l’acide  sulfurique  ferrique,  ni  avec  le  reactif  de  Frohde,  ni 
avec  l’acide  sulfurique  et  le  chloral,  ni  enfin  avec  le  reactif  d ’Hopkins 
et  Cole-Adamkiewicz  modifie  par  Hampshire  et  Page. 

Quant  a  la  brucine,  la  seule  reaction  qu’on  lui  a  cru  commune  avec 
la  geissospermine  ne  l’est  pas  en  r4alit6.  En  effet,  alors  que  l’acide 
nitrique  est  colors  par  la  geissospermine  en  une  nuance  intermediate 
entre  le  rouge  et  le  rouge  violet,  il  se  teinte  de  rouge  orange  quand 
on  y  dissout  de  la  brucine. 

Ajoutons  que,  si  Bertho  et  Moog  se  sont  ^tonnes  de  n’avoir  pu,  en 
soumettant  leur  geissospermine  4  Faction  de  l’acide  sulfurique  pur, 
obtenir  la  coloration  bleue  decrite  par  Hesse,  c’est  assurement  qu’ils 
ne  connaissaient  pas  le  travail  qui,  consacr^  par  Kiliani  (54)  a  la 
solution  d’un  problfeme  analogue,  apporte  en  meme  temps  la  _cle  de 
celui-la- 

Ayant  constate  qu’il  n’obtenait  la  coloration  rouge-violet  rouge 
caract4ristique  de  la  digitaliverine  (ou  digitalinum  verum)  et  de  la 
digitalig^nine  qu’avec  certains  acides  sulfuriques  anglais  et  non  avec 
d’autres,  Kiliani  a  pu  s’assurer  que  ces  acides  contenaient  des  sels  de 
fer  et,  en  ajoutant  &  100  cm3  d’acide  sulfurique  pur  et  concentre, 
1  cm3  d’une  solution  a  5  %  de  sulfate  ferrique  pur  commercial,  il  a 
reussi  a  obtenir  un  produit  donnant  dans  tous  les  cas  la  reaction 
desiree. 

Or,  comme  nous  l’avons  dit  plus  haut,  ce  reactif  —  que  nous  d6si- 
gnons  sous  le  nom  d’acide  sulfurique  ferrique  de  Kiliani  —  se  colore 
en  bleu  quand  on  y  fait  dissoudre  de  la  geissospermine. 

Quant  a  la  determination  de  la  formule  de  constitution  de  la  geisso¬ 
spermine,  nos  observations  y  apportent  aussi  leur  contribution.  De  ce 
que,  a  l’^gard  du  reactif  d’HoPKiNs  et  Cole-Adamkiewicz-Hampshire 
et  Page,  la  geissospermine  se  comporte  exactement  comme  la  qudbra- 
chine,  on  peut,  croyons-nous,  d^duire  non  seulement  que  cet  alca- 
lo'ide  est  bien  —  comme  Font  pretendu  Bertho  et  Moog  —  un  derive 
indolique,  mais  encore  que  sa  formule  de  constitution  a  quelque  ana¬ 
logic  avec  celle  de  la  quebrachine.  L’identite  des  reactions  colorees 
que  ces  deux  alcalo'ides  donnent  avec  les  reactifs  de  Frohde  et  de 

54.  H.  Kiliani.  Ueber  den  Nachweis  der  Digilalis-Glycoside  und  ihrer  Spaltungspro- 
dukte  durch  eisenhaltige  Schwefelsaure.  Arch.  d.  Pharmacie,  1896,  234,  p.  273-277. 
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Schneider  ainsi  qu’avec  l’acide  sulfurique  ferrique  de  Kiliani  milite 
encore  en  faveur  de  cette  hypothese.  Toutefois,  parce  que  la  geisso- 
spermine  et  la  quebrachine  reagissent  diff6remment  &  l’^gard  de 
1’acide  nitrique  et  de  l’acide  sulfurique-chloral,  on  peut  prevoir  l’exis- 
tence  de  quelques  differences  importantes  dans  leurs  formules  de 
constitution. 

Enfin,  de  l’etude  analytique  que  nous  avons  faite  des  travaux  qui 
ont  ete  consacres  jusqu’4  ce  jour  k  la  pharmacognosie  et  k  la  chimie 
du  pa6  pereira,  nous  croyons  pouvoir  degager  les  quelques  conclu¬ 
sions  suivantes  : 

1°  La  drogue  bresilienne  designee  sous  le  nom  de  pad  pereira 
parait  provenir  exclusivement  d’une  Apocynacee  qui,  dans  l’etat  actuel 
de  la  classification  de  cette  famille,  doit  porter  le  nom  de  Geissosper- 
mum  Iceve  (Vellozo)  Baillon.  Le  binome  G.  Vellozii  Freire  Allemao, 
qui  n’est  qu’un  synonyme  illegal  de  ce  dernier,  doit  disparaitre  de 
la  nomenclature. 

2°  Du  veritable  pad  pereira,  c’est-a-dire  de  celui  dont  1’ecorce  «  se 
dechiquette  en  lanieres  »,  Hesse,  Bertho  et  nous-mdme  avons  extrait 
un  meme  alcaloide  cristallise,  la  geissospermine. 

3°  Le  veritable  pad  pereira  contient  un  second  alcaloide,  la  p£rei- 
rine,  dont  Hesse  et  meme  Bertho  et  Moog  n’ont  pu  affirmer  la  purete, 
car  ni  lui  ni  l’un  quelconque  de  ses  sels  n’a  pu  dtre  obtenu  k  l’etat 
cristallise. 

4°  Du  troisieme  alcaloide  trouve  dans  le  vrai  pad  pereira,  on  ne  sait 
encore  rien  de  precis  sinon  qu’il  a  ete  obtenu  sous  la  forme  mal 
definie  de  «  grains  cristallins  »  et  qu’il  colore  en  rouge  l’acide  nitri¬ 
que  concentre.  Toutefois,  son  identite  avec  la  vellosine  nous  parait 
ext.remement  douteuse. 

5°  Quant  aux  pereirines  des  auteurs  bresiliens  et  aux  pereirines 
commerciales,  elles  ne  sont  que  des  complexes  plus  ou  moins  impurs 
contenant  l’ensemble  des  alcaloides  du  pad  pereira,  geissospermine 
comprise. 

6°  C’est  une  de  ces  pereirines  commerciales  que  Bochefontaine  et 
Freitas  ont  etudiee  et  designee  fort  regrettablement  sous  le  nom  de 
geissospermine  ou  geissine. 

7°  Parce  que,  comme  l’a  reconnu  Ehrenberg,  le  pretendu  pad 
pereira  dont  la  fabrique  Trommsdorff  a  retire  sa  geissospermine  — 
incontestablement  distincte  de  celle  de  Hesse  et  pour  cela  designee 
par  la  suite  sous  le  nom  de  vellosine  —  diffdre  nettement  du  veritable 
pad  pereira  qu’ont  etudie  tous  les  auteurs,  on  est  en  droit  de  supposer 
avec  Hesse  que  la  vellosine  est  extraite  non  point  de  cette  drogue 
mais  d’un  de  ses  succedanes.  Quant  a  la  coloration  que  cette  vellosine 
communique  a  l’acide  nitrique  dans  lequel  on  la  dissout,  elle  reste 
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douteu&e  puisque  Hesse  ainsi  que  Freund  et  Fauvet  l’ont  decrite 
comme  rouge  pourpre,  tandis  que  Schulze  Fa  donnee  comme  jaune 
pile  passant  au  rouge  bourgogne,  puis,  apr&s  deux  jours,  au  jaune  brun. 

Kaymond-Hamet. 


Contribution  a  F  etude  de  la  toxicite  des  alcaloi'des 
des  lycopodes. 

Les  premiers  travaux  qui  ont  paru  au  sujet  des  alcaloi'des  de  deux 
esp&ces  de  lycopodes  sont  les  suivants  :  1’un  de  K.  Bodeker  [3 j ,  au 
sujet  de  Lycopodium  complanatum,  de  Fannie  1881,  le  second  de 
Ch.  Capdeville  L4J,  et  le  troisi&me  d’ADRiAN  [1 J  au  sujet  de  Lycopo¬ 
dium  Saururus  qui  ont  paru  en  1886-  K.  Bodeker  a  trouv6  dans  le 
Lycopodium  complanatum  l’alcaloide  qu’il  a  nomm6  «  lycopodine  ». 
Dans  son  travail,  il  ne  parle  point  d’action  physiologique  de  cet  alca- 
lo'ide.  Comme  jusqu’aux  demiers  temps  on  ne  s’interessait  pas  beau- 
coup  ci  la  lycopodine  de  Bodeker,  les  donnees  sur  cet  alcalo'ide  sont 
tr&s  restreintes.  Nous  avons  par  contre  plus  de  connaissances  au  sujet 
du  Lycopodium  Saururus.  Ch.  Capdeville  et  Adrian  ont  constat^ 
la  presence  d’un  alcalo'ide  dans  cette  espece  et  ils  Font  nomm4  «  pil- 
lijanine  ».  Les  etudes  ult6rieures  sur  cet  alcalo'ide  de  P.  Arata  et 
F.  Canzoneri  [2],  puis  celles  de  J.  Dominguez  [5]  ont  demontr^  que 
la  pillijanine  se  prdsente  sous  forme  de  masse  amorphe,  de  couleur 
jaune  brunatre,  facilement  soluble  dans  le  choloroforme,  partielle- 
ment  dans  lather  et  donnant  les  reactions  des  'alcaloi'des  avec  les 
r^actifs  les  plus  usuels.  La  base  pure  possfede  une  odeur  semblable  a 
celle  de  la  coniine,  elle  est  diazotee  et  sa  formule  sommaire  est  la  sui- 
vante  :  C15H24N20.  Elle  donne  avec  les  acides  des  sels  qui  cristalli- 
sent  tr£s  difficilement.  Ces  auteurs  ont  constate  ensuite  que  la  pilli¬ 
janine  est  tr&s  toxique  et  que  d6jk  la  dose  de  0  gr.  1  ii  0  gr.  2  tue 
le  chien  avec  les  symptfimes  de  la  paralysie  du  muscle  cardiaque. 
Son  introduction  dans  l’oeil  provoque  la  contraction  de  la  pupille. 

Le  genre  Lycopodium  est  rencontre  dans  toute  l’Europe  centrale, 
ainsi  qu’en  Pologne.  Six  especes  y  sont  4galement  repr^sentees  :  Lyco¬ 
podium  alpinum  L.,  L.  annotinum  L.,  L.  clavatum  L.,  L.  complana¬ 
tum  L.,  L.  inundatum  L.,  et  L.  Selago  L.  Dans  les  autres  parties  du 
monde,  surtout  dans  l’Am^rique  centrale  et  l’Am^rique  du  Sud,  on 
rencontre  environ  180  especes  de  ce  genre.  Certaines,  comme  les 
L.  clavatum,  L.  complanatum  et  L.  Selago  sont  des  especes  cosmo¬ 
polites.  Le  Lycopodium  Saururus  se  rencontre  dans  les  regions  mon- 
tagneuses  de  FAm6rique  du  Sud,  ou  il  est  employ^  sous  un  nom  ordi- 
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naire  de  «  pillijan  »  ou  de  «  coda  di  quirquincho  »  comme  un  4ner- 
gique  purgatif  ou  comme  un  abortif. 

Le  professeur  de  Pharmacognosie  de  1 ’University  de  Wilno, 
J.  Muszynski  [6  et  7],  a  demontry  dans  ses  derniers  travaux  (1934  et 
1935)  que  toutes  les  especes  europeennes  du  lycopode  contiennent. 
des  alcaloides  fortement  toxiques.  Les  plus  riches  en  alcaloides  sont 
le  L.  Selago  et  le  L.  annotinum,  qni  en  contiennent  de  1  a  1,5  % 
(calcuiy  pour  l’herbe  seche).  Le  plus  pauvre  est  le  L.  complanatum 
qui  contient  0,2  a  0,3  %  d’alcaloides.  Le  professeur  J.  Muszynski  [6] 
a  nommy  ces  alcaloides  suivant  leur  origine,  notamment  :  annotine 
(L.  annotinum  L.)  ;  clavatine  (L.  clavatum  L.)  ;  complanatine  ( L .  com¬ 
planatum  L.)  ;  inundatine  (L.  inundatum  L.)  ;  silagine  ( L .  Selago  L.). 

Les  observations  ultyrieures  du  professeur  J.  Muszynski  [8]  ont 
dymontry  que  la  selagine  est  identique  k  la  pillijanine,  obtenue  par 
P.  Arata  et  F.  Canzoneri,  du  L.  Saururus.  L’une  et  l’autre,  k  I’ytat 
de  bases  pures,  possedent  une  forte  odeur  semblable  5.  l’odeur  de  la 
conicine.  Les  deux  bases  et  leurs  sels  provoquent  le  rytrycissement  de 
la  pupille-  Les  autres  alcaloides  de  lycopode  obtenus  par  le  profes¬ 
seur  J.  Muszynski  ne  possfedent  pas  cette  propriyty.  II  faut  mention- 
ner  que  le  L.  Selago  ressemble  beaucoup  extyrieurement  au  L.  Sau¬ 
rurus  et  il  vygyte  dans  des  conditions  semblables. 

Une  odeur  semblable,  mais  plus  faible  que  la  syiagine  possfede 
ygalement  l’inundatine  qui  n’influence  pas  la  pupille.  La  pillijanine, 
la  syiagine  et  l’inundatine  a  l’ytat  de  bases  prysentent  une  masse  bru- 
n4tre,  non  cristalline,  facilement  fusible.  Leurs  sels  cristallisent  avec 
les  acides  tr£s  difficilement.  Le  professeur  J.  Muszynski  a  obtenu  les 
autres  alcaloides,  l’annotine,  la  clavatine  et  la  complanatine  sous 
forme  de  bases  pures,  cristallines,  et  ensuite  il  a  prypary  leurs  sels 
cristallins. 

Le  professeur  J.  Muszynski  [7]  a  injecty  aux  grenouilles  d’un  poids 
de  30  5  40  gr.,  une  solution  aqueuse  a  1,5  de  l’herbe  s^che  des  lyco- 
podes  en  proportions  suivantes  : 


L.  Selago . 0  gr.  2  K  0  gr.  25 

L.  annotinum . .  .  ....  o  gr.  25  a  0  gr.  3 

L.  inundatum . 0  gr.  3  a  0  gr.  35 

L.  complanatum . 0  gr.  4  ft  0  gr.  5 

L.  clavatum . 0  gr.  4  a  0  gr.  6 


Il  a  constaty  la  paralysie  des  terminaisons  des  nerfs  moteurs  obser- 
vye  ygalement  apres  l’application  du  curare.  On  peut  observer  la 
paralysie  apr£s  un  dyiai  de  quinze  a  trente  minutes.  La  rygression 
arrive  en  gynyral  apres  quelques  heures,  mais  il  y  a  des  cas  ou  la 
paralysie  persiste  pendant  trente-six  heures.  Les  doses  plus  impor- 
tantes  provoquent  1’asphyxie. 
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S’intyressant  I  ces  observations  et  profitant  des  indications  pre- 
cieuses  du  professeur  J.  Muszynski  ainsi  que  des  alcaloides  des  lyco- 
podes  qu’il  a  eu  l’obligeance  de  me  fournir,  j’ai  etudie  leur  toxicity 
sur  certains  animaux,  notamment  sur  les  chats,  les  lapins,  les  rats 
blancs  et  les  grenouilles.  J’ai  employe  pour  ces  essais  les  sulfites  de 
ces  alcaloides,  facilement  solubles  dans  l’eau  et  neutres  au  tournesol. 
J’ai  injects  sous  la  peau,  de  deux  c6t£s  du  ventre  aux  chats,  aux 
lapins  et  aux  rats  des  doses  progressives  de  solutions  aqueuses  de  ces 
sulfites  &  1  ou  2  %.  Les  injections  aux  grenouilles  ont  effectu6es 
par  la  bouche,  dans  le  sac  lymphatique  de  l’abdomen.  Les  essais  ont 
eu  lieu  au  mois  de  decembre  et  de  janvier  avec  des  grenouilles,  pour 
la  plupart  males,  d’un  poids  de  30  k  50  gr.  qui  vivaient  depuis 
l’automne  (octobre)  dans  une  cave  4  8°,  dans  un  bassin  rempli 
d’eau  courante.  Pendant  douze  &  dix-huit  heures  avant  l’essai  les  gre¬ 
nouilles  ytaient  log^es  dans  des  bocaux  en  verre  avec  une  petite  quan¬ 
tity  d’eau  et  k  une  temperature  de  18°  environ.  La  meme  temperature 
etait  maintenue  pendant  les  essais.  Durant  les  essais  on  renouvelait 
1’eau  toutes  les  six  a  huit  heures. 

J’ai  voulu  determiner  dans  mes  essais  la  dose  toxique  ( dosis  toxica ), 
chez  les  chats,  les  lapins  et  les  rats  blancs.  J’ai  consider  comme 
telle  la  dose  qui  provoquait  d’une  fagon  nette  les  symptdmes  d ’in¬ 
toxication.  D’autre  part,  j’ai  voulu  determiner  la  dose  mortelle  ( dosis 
letalis ),  eventuellement  une  dose  voisine  en  calculant  pour  1  R°  de 
poids  des  animaux.  Chez  les  grenouilles  (pour  1  K°)  j’ai  adopte 
comme  dose  toxique  une  quantity  qui  provoque  la  paralysie  motrice 
complete  durant  quinze  a  quarante-cinq  minutes  ;  la  grenouille  reste 
renversee,  inerte,  et  ne  reagit  point  aux  incitations  mecaniques.  Tou- 
tefois,  apres  quelques  heures  (deux  e  cinq),  la  grenouille  se  reieve 
en  reprenant  .toute  sa  vivacity  et  sa  capacity  motrice.  Vu  le  pouvoir 
spycifique  des  grenouilles  de  respirer  par  la  peau,  la  dose  mortelle 
est  tres  yioignye  de  la  dose  toxique  et  prysente  son  double  ou  son 
quintuple.  11  arrive  souvent  qu’aprfes  des  injections  d’une  dose  presque 
mortelle  la  grenouille  demeure  morte  d’apparence  pendant  trois 
jours  et  puis  elle  revient  &  elle.  Dans  ces  cas,  surtout  aprfcs  quelques 
heures  de  paralysie  complete,  on  observe  aprls  la  thoracotomie  les 
battements  du  coeur  ralentis  et  faibles.  II  faut  mentionner  que  les 
cinq  alcaloides  (annotine,  clavatine,  complanatine,  inundatine  et 
selagine)  provoquent  chez  les  grenouilles  une  paralysie  motrice  com¬ 
plete,  semblable  k  celle  provoquye  par  le  curare.  II  est  4  noter  seu- 
lement  que  la  selagine  est  dix  fois  plus  forte  que  les  autres  alcaloides. 

D’une  autre  fagon  et  assez  diffyremment  ryagissent  aux  essais  les 
animaux  k  sang  chaud.  Le  plus  sensible  s’ytait  montry  le  chat,  ensuite 
le  lapin,  et  puis  le  rat  qui  ytait  mOme  assez  rysistant.  Pour  la  syla- 
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gine,  par  exemple,  le  rat  blanc  s’est  montr6  soixante  fois  plus  resis¬ 
tant  que  le  chat.  11  faut  ensuite  souligner  que  pour  les  animaux  & 
sang  chaud  la  dose  mortelle  est  au  plus  deux  fois  et  demie  sup6rieure 
de  la  dose  toxique- 

Pour  rendre  plus  clairs  les  resultats  de  mes  essais  je  les  ai  ras- 
sembies  ci-dessous  dans  un  tableau  comparatif  dont  les  doses  en 
grammes  se  rapportent  &  1  K°  de  poids  de  l’animal. 

ALCALOIDE  CHAT  LAPIN  BAT  GRENOUILLE 

0,15  a  0,4  0,7  a  1,3  0,3  a  0,5 

0,1  A  0,2  0,1  a  0,2  0,1  a  0,5 

0,08  a  0,2  0  15  A  0,4  0,1  A  0,5 

—  —  0,3  A  0,5 

0,02  A  0,04  0,15  A  0,3  0,02  A  0,08 

0,03  A  0,05  —  — 

En  se  basant  sur  les  symptdmes  physiologiques  generaux  on  peut 
grouper  les  alcaloides  ci-dessus  de  la  mani&re  suivante  :  1OT  groupe, 
l’annotine,  la  clavatine,  la  complanatine  et  l’inundatine  ;  second 
groupe,  seulement  la  selagine,  semblable  dans  son  action  a  la  pil- 
lijanine.  Ne  poss^dant  qu’une  petite  quantity  d’inundatine,  je  n’ai  pu 
faire  des  essais  seulement  que  sur  les  chats  et  les  grenouilles.  II  se  peut 
que  son  action  physiologique  differe  de  celle  de  l’annotine,  de  la  cla¬ 
vatine  et  de  la  complanatine. 

Ce  qui  distingue  la  selagine,  c’est  sa  propriyte  de  contracter  la 
pupille,  tandis  que  les  autres  alcaloides  ne  la  possfedent  pas,  mSme 
en  grandes  doses.  Ensuite,  la  toxicite  de  la  selagine  (chat)  est  vingt 
fois  plus  grande  que  celle  des  autres  alcaloides.  On  observe  cette 
difference,  quoique  d’une  fafon  moins  nette,  egalement  chez  d’autres 
animaux  experimentaux  (chez  le  lapin,  le  rat  et  la  grenouille  une 
toxicity  environ  dix  fois  plus  grande). 

Chez  les  animaux  a  sang  chaud,  surtout  chez  les  chats  et  les  lapins, 
les  doses  toxiques  et  les  doses  mortelles  des  alcaloides  du  premier 
groupe  provoquent  dans  les  premiers  moments  d ’intoxication  une 
excitability  remarquable.  L’animal  devient  inquiet,  pousse  des  cris 
(voix  claire),  et  reagit  tr£s  vivement  aux  excitations  mycaniques.  On 
observe  pour  l’annotine  et  pour  la  clavatine,  dans  les  intoxications 
plus  importantes,  les  vomissements  et  la  salivation.  La  dose  mortelle 
provoque  la  mort  de  l’animal  en  une  a  deux  heures  et  demie,  accom- 
pagnye  des  convulsions  toniques  et  cloniques  et  de  l’asphyxie.  Le 
souffle  devient  irrygulier,  superficiel,  l’animal  s’efforce  de  reprendre 
haleine  en  ouvrant  la  bouche.  Les  doses  un  peu  plus  petites  pro¬ 
voquent  l’intoxication  dont  les  symptdmes  peuvent  dtre  observys 
dans  une  ou  deux,  au  plus  dans  trois  heures  aprfcs  l’injection.  L’ani¬ 
mal  est  inquiet,  tremble,  on  observe  de  temps  en  temps  des  accds 


Annotine .  .  .  .  0,05  A  0,1 
Clavatine.  .  .  .  0,05  A  0,1 

Complanatine  .  0,05  A  0,1 
Inundatine  .  .  .  0,05  A  0,1 
Selagine  ....  0,005 
Pillijanine  ...  0,005 


474 


P.  OFICJALSKl 


de  convulsions  toniques  et  cloniques,  la  bouche  ouverte  prend  l’ha- 
leine,  le  souffle  est  superficiel  et  irregulier,  souvent  l’animal  rend 
l’urine  et  les  f4ces.  Dans  trois  4  cinq  heures  cet  6tat  s’amMiore  assez 
rapidement,  surtout  chez  les  lapins  et  les  rats.  Dans  huit  a  dix 
heures  ils  reviennent  a  soi,  se  mettent  a  boire  et  4  manger,  leur 
etat  devient  presque  normal. 

La  selagine,  ainsi  que  la  pillijanine,  agit  beaucoup  plus  rapide¬ 
ment.  La  mort  precMee  par  les  violentes  convulsions  toniques  et  clo¬ 
niques  arrive  une  heure  apres  l’introduction  de  l’alcaloide.  Les  doses 
voisines  provoquent  1’intoxication  qui  s’aggrave  de  minute  en  minute 
dans  dix  4  vingt  minutes.  L’animal  est  tr4s  inquiet,  pousse  des  cris 
rauques,  r41e,  il  tient  la  bouche  tout  le  temps  ouverte  et  tache  de 
reprendre  haleine,  le  souffle  est  irregulier  et  superficiel,  on  observe 
une  abondante  salivation.  On  observe  nettement  la  contraction  de  la 
pupille  trente  4  cinquante  minutes  apr£s  l’injection.  L’animal  rend 
souvent  les  urines  et  les  fSces,  d’abord  sous  forme  solide,  ensuite 
liquide.  Cet  etat  dure  trois  4  cinq  heures,  ensuite  on  observe  une 
amelioration  lente,  l’animal  reste  couche  tranquillement,  le  deuxifeme 
ou  le  troisieme  jour  il  commence  4  boire  (du  lait),  le  cinquiSme  ou 
le  septieme  jour  il  revient  4  soi. 

Les  animaux  qui  sont  tombes  ont  6t6  soumis  imm^diatement  4  la 
dissection.  Pour  tous  les.  alcaloi'des  on  a  observe  les  changements 
suivants  :  l’hyperemie  et  l’enophtalmie  des  poumons  (I’hyperemie 
surtout  apres  la  selagine  et  la  pillijanine),  les  ventricules  du  coeur 
piles,  les  avant-coeurs  enfies  et  remplis  du  sang,  l’hyperemie  de 
l’estomac  et  des  intestins  qui  etaient  pour  la  plupart  vides.  On  n’a 
pas  observe  d’autres  changements  caracteristiques.  Il  y  avait  seule- 
ment  une  irritation  locale  sans  importance  4  l’endroit  de  la  piqilre. 
Les  solutions  injectees  ont  ete  completement  absorbees. 

11  est  certain  que  les  essais  ulterieurs  demontreront  les  autres 
proprietes  interessantes  des  alcaloldes  des  lycopodes.  Les  essais 
ci-dessus  que  j’ai  entrepris  avec  les  alcaloi’des  decouverts  par  le  pro¬ 
fesseur  J.  Muszynski  se  limitent  4  l’etude  de  leur  toxicite. 

Je  me  permets  d’exprimer  ici  mes  remerciements  bien  cordiaux  au 
professeur  J.  Muszynski  pour  les  indications  precieuses  qu’il  m’a 
donnees  et  pour  les  alcaloi’des  qu’il  a  eu  l’amabilite  de  me  fournir 
et  qui  m’ont  permis  d’effectuer  les  essais  ci-dessus. 

Dr  P.  Oficjalski. 

( Institut  de  Pharmacognosie  et  de  Culture  des  Plantes  medicinales 
de  I’Universiti  de  Stefan  Batory  d  Wilno. 

Directeur  :  Professeur  Jan  Muszynski.) 
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De  1’ action  du  permanganate  de  potassium  sur  la  sparteine  r 
repercussion  sur  le  dosage  de  cet  alcaloide. 

En  1929,  P.  Bourcet  (*),  sans  avoir  pris  connaissance  des  travaux 
anterieurs  effectues  par  divers  auteurs  sur  le  dosage  de  la  sparteine 
dans  les  plantes  &  sparteine  (gen&t,  lupin),  instituait  une  methode  de 
titrage  a  l’acide  silicotungstique  qui,  en  1930  avec  G.  Dugue  (a),  lui 
permettait  (avec  plus  de  precision  que  ne  l’avait  fait  J.  Chevalier  en 
1910)  d’etudier  les  variations  de  teneur  en  sparteine  au  cours  de  la 
vegetation  d’une  ann^e  chez  le  genlt. 

Ces  auteurs  arrivaient  ainsi  k  titrer  l’alcaloide  dans  des  echan- 
tillons  de  quelques  grammes  seulement,  en  utilisant  la  technique 
suivante  :  1°  Epuiser  &  chaud  (au  B.-M.)  la  drogue  (10  gr.),  pulveri- 
s£e  grossierement,  par  une  solution  aqueuse  d’acide  trichloracetique 
jusqu’k  l’absence  de  precipitation  par  le  reactif  de  Valser  ;  filtrer 
sur  coton  ;  2°  Purification  de  la  solution  aqueuse  d’alcaloides  : 
a)  d’abord  en  faisant  passer  la  sparteine  Si  l’etat  de  sel  mineral  (sul¬ 
fate)  ;  b)  puis  en  traitant  la  liqueur  Si  froid  par  une  solution  saturee 
de  permanganate  de  potassium  (jusqu’a  coloration  rose  persistante) , 
qui  oxyde  et  detruit  les  impuretes  accompagnant  le  sulfate  de  spar¬ 
teine  sans  attaquer  ce  dernier.  Decoloration  au  bisulfite  ;  3°  Precipi- 

1.  P.  Bourcet.  Sur  le  dosage  de  la  sparteine  dans  le  gen<H  k  balais.  Bull.  Sc. 
pharmacol.,  1929,  36,  p.  235-237. 

2.  P.  Bourcet  et  G.  Dugue.  Variations  de  la  teneur  en  sparteine  chez  le  genfet. 
Bull.  Sc.  pharmacol.,  1930,  37,  p.  49-51. 
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tation  Si  froid  par  l’acide  silicotungstique  en  excSs  :  le  pr4cipit6  est 
lav4  avec  S04H2  k  2  %  ;  s4cher,  incin4rer,  peser,  et  le  poids  du  residu 
est  multiple  par  le  coefficient  0,1645. 

D’aprSs  l’auteur,  ce  proc4d4  s’appliquait  aussi  bien  Si  la  recherche 
qu’Si  l’analyse  industrielle.  Or,  il  a  4t4  fortement  critiqu4,  en  1934, 
par  deux  auteurs  allemands,  R.  Jaretzky  et  B.  Axer  (3)  dans  une 
etude  tr4s  pouss4e  qu’ils  ont  faite  sur  les  L4gumineuses  Si  sparteine  : 
ces  derniers  ont  surtout  reproch4  au  proc4d4  Bourcet  l’emploi  du 
permanganate  :  ce  dernier  corps  alterant  profond4ment  la  sparteine 
d’aprfes  des  opinions  anciennement  emises  (bien  que,  en  1931, 
Winterstein  et  Trier  aient  dit  qu’il  d4truisait  les  impuret4s  orga- 
niques  sans  toucher  Si  1’alcaloi'de). 

Afin  de  contr61er  l’action  du  permanganate  sur  la  sparteine, 
Jaretzky  et  Axer  ont  fait  l’essai  suivant  :  deux  prises  A  et  B,  de 
0  gr.  20  chacune,  de  sulfate  de  sparteine,  apres  dissolution  dans 
100  cm3  d’eau  distill4e,  ont  et4  traitees  par  1  cm3  de  S04H2,  puis  0  gr.  50 
de  Mn04K  :  aprls  deux  heures  de  contact,  la  prise  A  a  4t4  d4color4e 
avec  le  bisulfite  de  sodium  et  le  titrage  avec  le  r4actif  de  G.  Bertrand 
n’a  donn4  que  0  gr.  13  de  sulfate  de  sparteine  :  soit  une  perte  de 
35  %  environ  ;  dans  la  prise  B,  apres  vingt-quatre  heures  de  contact, 
les  auteurs  n’ont  pu  doser  la  sparteine  qui  avait  disparu.  Ils  con- 
cluaient  alors  que  le  traitement  des  solutions  de  sparteine  par  S04H2 
et  Mn04K  donnait  de  mauvais  r4sultats  et  que  si,  d ’autre  part  dans 
la  m4thode  Bourcet,  on  n’emploie  pas  Mn04K,  les  precipit4s  obtenus 
avec  le  reactif  de  G.  Bertrand  sont  fortement  color4s  et  tres  impurs. 

A  la  lecture  du  travail  tr4s  interessant  de  Jaretzky  et  Axer,  nous 
avons  constate  que  le  permanganate  n ’avait  pas  4t4  employ^  dans  les 
memes  conditions  par  P.  Bourcet  et  par  eux  :  en  effet,  l’auteur 
frangais  indiquait  d’additionner  la  liqueur  acide  de  solution  satur4e 
k  froid  de  Mn04K  jusqu’a  coloration  rose  persistante  et,  a  ce  moment, 
de  d4colorer  avec  quelques  gouttes  d’une  solution  de  bisulfite  de 
soude  ;  Jaretzky  et  Axer,  dans  leur  essai,  ajoutent  un  excfes,  0  gr.  50, 
de  Mn04K  a  la  liqueur  acide  et  laissent  en  contact  au  minimum  deux 
heures  avant  de  d4colorer. 

A  notre  tour,  nous  avons  voulu  nous  rendre  compte  de  l’action 
reelle  de  MnO„K  sur  la  sparteine  (4)  et  nous  nous  sommes  places 

3.  Jaretzky  et  B.  Axer.  BeitrSge  zur  Pharmakognosie  von  Sarothamnus  Scoparius 
und  Paralleldrogen.  Archiv  der  Pharm.,  1934,  272,  p.  152-167. 

4.  Nous  savions  dejSi,  par  experience,  que  Mn04K,  dans  des  conditions  d6termi- 
ndes,  n’altfere  pas  certains  alcaloTdes  ;  ainsi,  dans  le  dosage  de  la  cafeine  :  20  cm1 
Mn04K  k  1/10,  contact  une  heure  en  agitant,  permettent  la  purification  sans  alte¬ 
ration  de  la  solution  aqueuse  de  cafeine  que  l’on  vient  d’extraire.  A.  Guillaume  et 
Ch.  Lefranc.  Les  cafes  decafeines  :  leur  teneur  en  cafeine  et  leur  valeur  dans  1’ali- 
mentation.  Bull.  Sc.  pharmacol.,  Paris,  1935,  42,  p.  14-24. 
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comparativement  dans  les  mimes  conditions  que  P.  Bourcet  et  que 
les  auteurs  allemands.  Nous  avons  oplre  ainsi  : 

I.  Sans  exces  de  MnOJi.  —  100  cm3  de  solution  aqueuse  d’acide 
trichloracltique  4  25  %  ont  Itl  additionnes  de  0  gr.  20  de  sulfate  de 
sparteine,  puis  de  2  cm3  5  de  S04H2  et  de  solution  saturee  a  froid  de 
Mn04K  (environ  1/10)  jusqu’4  coloration  rose  persistante  :  decolo¬ 
ration  aprls  contact  de  une  heure,  deux  heures,  vingt-quatre  heures. 
Un  second  essai  a  Itl  fait  dans  les  mimes  conditions  que  ci-dessus 
mais  sans  acide  trichloracltique  (dicoloration  immediate). 

II.  Avec  exces  de  MnOJi.  —  100  cm3  de  solution  aqueuse  de  sulfate 
de  spartline  (0  gr.  20),  additionnle  de  2  cm3  S04H2  puis  de  0  gr.  50 
de  Mn04K,  ont  It!  dlcolorls  aprls  une  heure,  deux  heures,  vingt- 
quatre  heures  de  contact.  Les  rlsultats  trouvls  sont  consignls  dans 
le  tableau  suivant- 


Action  de  Mn04K  sur  la  sparteine 
(essai  sur  0  gr.  20  de  sulfate  de  sparteine). 


EMPLOI  DU  Mn04K 

DECOLORATION 

CALCULE 

TROUVE 

Spartfeine 

SiO„  WO, 

SiOa,  WO, 

Sparteine 

P100 

I.  —  Sans  exces  J 

а)  SaDsac.  trichloraceliqne. 

б)  Arec  ac.  trichloracetique.^ 

1 

Immediate. 

Immediate. 

)  Aprfes  1  h. 

\  Aprfes  2  h. 

Aprfes  24  h. 

[  Aprfes  I  h. 

)  Aprfes  2  h. 

)  Aprfes  24  h. 

| 

0,1108 

0,1108 

0,1108 

0,1108 

0,1108 

0,1108 

0,1108 

0,1108 

0,6732 

0,6782 

0,6732 

0,6732 

0,6732 

0,6732  ' 

0,6732 

0,6732 

0,6743 

0,6750 

0,6750 

0,6748 

0,6704 

0,6684 

1  0,2916 
0,2031 
|  0,1708 

I  0,1681 

1 

0,1109 
0,1110 
0,1110 
0,1110 
0,1102 
0,1099 
0,0479 
0,0334 
0,0281 
0,0277  ■ 

56.8 

69.9 
74,5 

Ainsi  done,  comme  l’on  peut  se  rendre  compte  par  ces  essais, 
Mn04K  en  excls  agit  d’une  fagon  brutale  et  alt  ere  la  spartline,  et 
cela  d’autant  plus  que  la  durle  de  contact  est  plus  prolongle  :  la 
perte  apres  une  heure  est  considlrable,  puisqu’elle  atteint  56,8  % 
(les  auteurs  allemands  avaient  trouvl  seulement  35  %)  ;  mais  aprls 
vingt-quatre  heures,  elle  n’est  pas  totale  comme  ils  l’avaient  indiqul  ; 
elle  atteint  cependant  74,5  %,  ce  qui  est  llevl.  Au  contraire,  en  opl- 
rant  avec  prlcaution,  comme  l’avait  recommandl  Bourcet,  e’est- 
a-dire  sans  employer  un  exces  de  Mn04K,  les  pertes  sont  nulles  apres 
deux  heures  de  contact  et  excessivement  legeres  apres  vingt-quatre 
heures. 

Si  la  mlthode  indiqule  par  Bourcet  n’a  pas  Itl  suivie  en  France 
pour  titrer  la  spartline  dans  les  plantes  (genet,  lupin)  et  dans  les 
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preparations  gallniques  de  genlt,  c’est  qu’on  lui  a  prlflrl  une 
inethode  plus  pratique,  plus  rapide  et  plus  precise  :  en  1923,  l’un  de 
nous  (5)  avait  donne  un  precede  de  titrage  des  alcaloides  totaux  dans 
les  lupins,  qu’il  a  modifie  et  perfections  en  1925  et  qui  lui  a  servi 
depuis  cette  epoque  pour  l’etude  biologique  des  variations  de  la 
teneur  en  alcalo'ides  dans  les  lupins,  precede  que  J.  Hirt  (6)  a  utilise 
en  1929  a  pres  l’avoir,  de  son  cote,  llgerement  perfections  pour 
titrer  la  sparteine  dans  les  preparations  gaieniques  de  geSt. 

Si  la  iSthode  de  Bourcet  est  moins  precise  que  la  iSthode  signaiee 
ci-dessus,  elle  ne  doit  pas  ce  defaut  a  1 ’action  du  Mn04K  sur  l’alca- 
loide,  ainsi  que  Font  pretendu,  en  1934,  Jaretzky  et  Axer,  puisque 
nous  constatons  qu’en  se  mettant  dans  les  memes  conditions  que 
Bourcet,  vis-A-vis  du  Mn04K,  la  sparteine  ne  subit  pas  d’alteration, 
ce  que  nous  sommes  trls  heureux  de  signaler  ici. 

En  somme  done,  en  employant  un  exces  de  permanganate,  non 
seulement  on  detruit  les  impuretes,  mais  encore  on  peut  attaquer 
l’alcaloi'de.  II  est  done  Scessaire  de  toujours  predser  les  conditions 
de  l’oxydation.  C’est  pourquoi  le  Codex  de  1908,  dans  l’essai  du 
chlorhydrate  de  cocaine,  fixe  : 

1°  La  concentration  :  I  goutte  de  solution  de  Mn04K  Si  1  %  ajoutee 
aprls  III  gouttes  S04H2  k  1/10,  k  une  solution  de  0  gr.  10  de  sel  dans 
5  cm3  d’eau  distillee  ; 

2°  La  duree  :  coloration  violette  persistante  sans  diminution  notable 
d’intensitl  pendant  trente  minutes  ; 

3°  L ’absence  de  matures  organiques  apportees  par  le  tube  A  essai  : 
d’oii  la  nlcessitl  splcifile  par  le  Codex  d’un  tube  bien  lavl 
(Cr207K2,  S04H2  puis  eau  dist.),  priv6  de  matilre  organique  adh4- 
rente  au  verre.  Autrement  une  solution  neutre  de  chlorhydrate  de 
cocaine,  titrant  plus  de  1  %  de  cocaine,  fournit,  avec  Mn04K  en  excls, 
un  precipitl  cristallin  violet  abondant  et  une  oxydation  massive  qui 
pourrait  mime  aller,  disent  certains,  jusqu’A  l’explosion. 

A.  Guillaume,  M"e  A.  Procschell, 

Professeur  &  la  Faculty  de  Pharmacie  Pharmacien. 

de  Strasbourg. 

5.  A.  Guillaume.  Sur  la  teneur  en  alcaloides  des  graines  de  quelques  Legumi- 
neuses  (genres  Lupinas  et  Lathy r us).  Bull.  Sc.  pharmacol.,  1923,  30,  p.  604.  — 
Contribution  &  l’etude  de  la  migration  des  alcaloides  chez  les  lupins.  Ass.  frang. 
pour  I’Av.  des  Sc.,  Congrks  de  Grenoble,  1925,  p.  347-49.  —  Contribution  Si  l’etude 
biologique  des  alcaloides  :  recherches  experimentales  sur  le  lupin.  Th.  Doct. 
Sciences,  Paris,  1930. 

6.  J.  Hirt.  Les  preparations  gaieniques  de  gendt  Si  balai;  leur  dosage.  Joum. 
Pharm.  et  Chim.,  1928,  (8»  s.),  10,  p.  145. 
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Sur  l’emploi  des  creusets  a  plaque  de  verre  fritte 
pour  la  determination  ponderale  des  bacteries.  Etude  du 
developpement  du  staphylocoque  dord. 

On  vient  de  mettre  sur  le  marche  des  creusets  en  verre  d’lena, 
munis  d’une  plaque  filtrante  en  verre  frittd,  d’une  porosity  assez  fine 
pour  arrSter  les  bacteries.  D’apres  les  indications  du  fabricant,  le 
diam^tre  moyen  des  pores  oscille  autour  du  ^  (0  [j,  80  a  1  p.)  et  n’excede 
jamais  1  p,  25.  Ces  filtres  peuvent  done  fonctionner  comme  des  tamis 
A  microbe  et  les  ph5nom£nes  d’adsorption  ou  de  charge  electrique  ne 
jouent  probablement  qu’un  r61e  des  plus  restreints  dans  leur  mode 
d’action.  Ces  appareils  constituent  une  innovation  precieuse  dans  la 
technique  bacteriologique  :  non  seulement  ils  pourront,  dans  beau- 
coup  de  cas,  se  substituer  aux  filtres  en  porcelaine,  en  terre  d’infu- 
soires,  etc.,  mais  surtout,  ils  permettront  la  determination  ponderale 
facile  d’une  masse  bacterienne,  ce  qui  etait  jusqu’ici  considere  comme 
une  operation  difficile  et,  en  tous  cas,  n’etait  pas  rentre  dans  la  tech¬ 
nique  courante. 

Mode  d’emploi  des  filtres  en  verre  pour  la  pesee  des  bacteries. 

Leur  emploi  systematique  pose  un  certain  nombre  de  probiemes  ; 
pour  le  moment,  je  ne  veux  envisager  que  leur  utilisation  pour  la 
pesee  des  bacteries.  La  filtration  d’un  liquide  tenant  en  suspension  des 
corps  microbiens  exige  l’emploi  de  la  trompe  avec  les  types  de  mon¬ 
tage  habituels.  D’aprSs  les  indications  du  fabricant,  pour  un  creuset 
de  3  cm.  3  de  diamfctre,  il  faut  deux  minutes  pour  filtrer  50  cm* 
d’eau.  Mais  quand  le  liquide  tient  en  suspension  des  bacteries,  le 
filtre  se  colmate  et  les  temps  de  filtration  augmentent  d’autant  plus 
que  la  couche  bacterienne  est  plus  epaisse.  Ainsi,  il  faut  de  une  & 
quatre  minutes  pour  filtrer  10  cm*  d’une  culture  liquide  de  vingt- 
quatre  heures,  laissant  un  poids  bacterien  de  2  a  3  milligr.  Avec  les 
cultures  plus  Sgees,  glaireuses,  la  filtration  devient  extrimement  lente 
et  demande  plusieurs  heures.  Ici,  une  legere  acidification  facilite  sou- 
vent  la  filtration. 

Le  lavage  des  bacteries  restees  sur  le  filtre  ne  saurait  s’effectuer 
avec  un  liquide  alcalin,  comme  l’a  fait  Miss  Stephenson  dans  le  cas 
de  filtres  en  amiante,  car  ici  le  filtre  serait  attaque.  D’autre  part,  en 
milieu  alcalin  on  risque  d ’insolubiliser  divers  constituants  du  milieu 
de  culture  :  phosphates  terreux,  phosphate  ammoniaco-magne- 
sien,  etc.  Un  liquide  acide  paralt  preferable.  J’utilise  couramment  l’eau 
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distiliee  renfermant  quelques  milli&mes  d’acide  chlorhydrique.  Prati- 
quement,  je  lave  la  couche  bacterienne  10  fois  avec  2  cm3  d’eau  acide, 
puis  5  fois  avec  2  cm3  d’eau  distiliee. 

Un  sejour  de  cinq  A  six  heures  4  l’etuve  4  eau,  a  100°,  est  suffisant 
pour  arriver  k  un  poids  constant.  II  importe  d’introduire  le  filtre 
humide  dans  une  etuve  froide  ou  tout  au  moins  a  une  temperature 
ne  depassant  pas  50°  k  60°.  Les  masses  k  peser  etant  de  l’ordre  du 
milligramme,  l’emploi  d’une  micro-balance  est  indispensable.  J’utilise 
une  balance  au  centime  de  milligramme,  sur  laquelle  on  peut  placer 
les  filtres  &  bacteries  pesant  de  20  k  30  gr.  La  precaution  essentielle 
est  la  mise  en  equilibre  de  temperature  du  creuset  et  de  la  balance. 
Pour  cela,  les  creusets,  au  sortir  de  l’etuve,  sont  laisses  une  beure 
dans  un  exsiccateur,  puis  places  dix  minutes  dans  la  balance  fermee. 

Nettoyage  des  filtres. 

La  rapidite  de  la  filtration  depend  du  parfait  nettoyage  du  filtre. 
Le  fabricant  conseille,  pour  cette  operation,  un  melange  porte  a  80° 
de  S04H2  +  C10SR  ou  de  S04H2  +  NOsK,  de  preference  au  melange 
chromique  qui  laisse  des  sels  de  chrome  adsorbes  par  la  couche  fil- 
trante  et  susceptibles  ulterieurement  d’empoisonner  les  liquides  biolo- 
giques  filtres.  Mais  quand  les  liquides  filtres  ne  sont  pas  utilises,  cette 
adsorption  n’a  pas  d’importance.  Aussi  avons-nous  constamment 
utilise  le  melange  chromique  a  chaud,  pendant  au  moins  deux  heures. 
Ces  traitements  successifs  amAnent  d’ailleurs  une  perte  de  poids  du 
filtre  de  l’ordre  de  2  ii  3  dixiemes  de  milligramme,  ce  qui  necessite 
un  tarage  rigoureux  avant  chaque  utilisation. 

Des  filtres  bien  laves  ne  modifient  pas  la  reaction  des  liquides  fil¬ 
tres,  surtout  si  ceux-ci  possedent  des  tampons,  meme  en  quantite 
tr£s  minime. 

Pesee  d’une  Emulsion  microbienne. 

Pour  se  faire  une  idee  de  la  precision  a  attendre  de  1’emploi  des 
filtres  dans  les  conditions  habituelles,  j’ai  fait  des  determinations  mul¬ 
tiples  sur  des  emulsions  bacteriennes,  dans  des  conditions  varies.  On 
distribue  des  volumes  egaux  (a  la  pipette)  d’emulsions  homogenes 
sur  une  serie  de  filtres.  Apres  lavage,  dessication  et  pesee,  on  apprecie 
l’amplitude  des  erreurs  commises  (tableau  I). 

Avec  les  suspensions  I  et  II  on  a  obtenu  des  resultats  irreguliers  ; 
les  erreurs  depassent  3/10  et  4/10  de  milligr-,  ce  qui  est  inacceptable 
pour  des  masses  de  1’ordre  de  2  a  3  milligr.  Cela  conduit  a  attribuer 
aux  emulsions  de  ce  type  une  heterogeneite  considerable.  Par  exem- 
ple,  dans  l’emulsion  II  obtenue  a  partir  de  cultures  sur  geiose,  il  y  a 
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Tableau  I.  —  1°  Culture  de  vingt-quatre  heures  de  staphylocoque  dore,  sur  eau  pep- 
tonie  glucoses ;  2°  Emulsion  obtenue  it  partir  d’une  culture  sur  gelose,  centrifuges 
el  riemulsionnee  dans  le  sirum  physiologique,  en  utilisant  des  biltes  de  verre  et  la 
machine  it  agiter,  pendant  vingt  minutes;  S°  Meme  emulsion  fillree  ensuile  sur 
creuset  filtranl  G3. 


1 _ ■ 

II 

11  bis 

- 

5  cm* 

10  cm* 

5  cm* 

10  cm* 

5  cm* 

10  cm* 

5  cm* 

10  cm* 

4.33 

4.34 
4,43 
4,42 

8,73 

8,29 

8,35 

8,52 

1.17 
1,26 
1,30 
1,12 
1,36 

1.18 

2,34 

2,38 

2,57 

2,32 

2,32 

2  33 

4.63 
4,65 

4.64 
4,62 

9,20 

9,07 

9,06 

9,15 

3,24 

3,27 

3,27 

3.26 
3,30 

3.27 
3,27 
3,24 
3,26 

6,42 

6.44 

6.45 
6,42 
6,41 
6,44 

4,36 

8,52 

4,63 

9,14 

1,23 

2,38 

6,43 

vraisemblablement  des  particules  de  gelose  qui  troublent  les  r^sultats. 

Au  contraire,  avec  les  Emulsions  passees  sur  filtre  G3,  on  s’est 
debarrasse  de  tous  les  grumeaux  presents,  aussi  l’erreur  absolue  ne 
depase  pas  ici  quelques  centi&mes  de  milligramme.  L’erreur  relative 
pour  des  masses  de  l’ordre  de  3  milligr.,  atteint  cependant  encore 
2  %.  Par  suite,  si  l’on  ne  veut  pas  s ’exposer  A  des  erreurs  d’un  ordre 
trop  61ev4,  il  sera  prudent  d’opdrer  sur  des  masses  au  moins  <5gales  A 
2  milligr. 

COURBE  DE  CROISSANCE  DU  STAPHYLOCOQUE  DORE. 

On  a  utilise  comme  milieu  le  bouillon  de  viande  avec  1  %  de  pep¬ 
tone  Chassaing  et  0,50  %  de  glucose,  ajuste  a  pH  7,3.  On  le  filtre  sur 
creuset  G3  pour  le  debarrasser  de  toutes  les  particules  en  suspension 
et  le  r^partit,  A  la  pipette,  par  doses  de  10  cm3  dans  les  tubes  a  essais. 
On  sterilise  A  115°,  pendant  quinze  minutes  et  aussitdt  aprfes  on  ense- 
mence  chaque  tube  avec  VI  gouttes  d’une  culture  de  quinze  heures 
sur  bouillon.  On  porte  au  thermostat  A  37°  et,  toutes  les  deux  heures 
au  debut,  a  des  intervalles  plus  eloign^s  ensuite,  on  regoit  le  contenu 
de  2  tubes  sur  2  creusets  tares. 

Les  chiflres  obtenus  doivent  subir  une  correction  :  en  effet  quand  on 
filtre,  dans  les  monies  conditions,  du  bouillon  sterile,  il  y  a  adsorption 
de  certains  constituants  du  bouillon  par  la  paroi  filtrante  et  le  gain 
de  poids  du  creuset  est  de  l’ordre  de  3  a  4/10  de  milligramme.  Il  con- 
viendra  de  retrancher  ce  chiffre  du  poids  obtenu.  Les  resultats  de 
cette  experience  sont  donnas  dans  le  tableau  II  et  ils  ont  servi  k  cons- 
truire  la  courbe  1  (fig.  1). 
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emps.  Bouillon  de  viande  glue 


soixante-quatorzieme  heure  (6  milligr.  00) .  A  partir  de  ce  moment,  le 
poids  bactfirien  diminue  lentement  jusqu’a  la  fin  de  l’exp^rience  a  la 
deux  cent-quarantieme  heure,  oh  il  atteint  encore  4  milligr.  51- 
L’allure  de  la  courbe  representative  rappelle,  &  premiere  vue,  la 
forme  des  courbes  de  eroissanee  obtenues  par  la  methode  des  numera¬ 
tions  bacteriehnes,  mais  on  a  utilise  id,  cornnie  parambtre,  non  les 
logarithmes  des  nombres,  mais  les  nombres  eux-memes.  II  n’y  a  done 
aucune.  relation  constante  entre  le  nombre  de  bacteries  presentes  dans 
un  milieu  de  culture  et  leur  poids.  Je  n  ’ai  pas  trouve  dans  la  lite¬ 
rature  des  donnees  concerns  nt  le  staphylocoque,  mais  en  utilisant  les 
resultats  de  nombreux  auteurs,  pour  d’autres  germes,  on  peut 
admettre  que  si  le  nombre  de  bacteries  presentes  a  la  quatrieme  heure 
(debut  de  la  phase  logarithmique)  est  egal  k  I,  ce  chiffre  prend  ensuite 
des  valeurs  de  I’ordre  de  celles  qui  sont  donnees  ci-dessous  :  tableau 
III,  colonne  2,  alors  que  le  poids  obtenu  k  la  quatrieme  heure  n’est 
uiult  iplie  que-  par  des  coefficients  beaucoup  plus  faibles. 

Tableau  III,  —  Comparaison  des  numerations  et  des  pesies  de  microbes.  Colonne  3  : 
chiffres  theoriques  d'dpres  les  donnees  de  Buchanan  et  Fulmer,  passim,  Colonne  8  : 
poids  rnicrobiens  dbienus  pour  le  staphylocoque  done.  \ 


.  .  Courbe  de  croiss&nce  ponderate  cdu  staphylocoque  dore  sur  bouillon  de 
viande  glucose. 

- - Courbe  des,  variations  du  pH  ail  corn's  de  la  culture. 

La  culture,  apresune,, phase  de  lalence  de  deux  a  trois  heures,  pre- 
sehtfe  une  phase  d’aperoissement  rapide,  jusqu’a  la  dixifeme  heure' 
(2  milligr.  76),  puis  uhe  phase  d’accroisscment  ralenti,  jusqu’a  la 


Ainsi  4  la  douzieme,  a  la  vingt-quatrieme  et  a  la  quarante-huitieme 
heure,  le  nombre  des  bacteries  est  multiple  par  1,000,  10.000  ou 
60.000  respectivement,  alors  que  les  masses  s£ches  n’ont  augmente  que 
dans  les  rapports  5,8,  8,4  et  11,3.  Autrement  dit,  une  masse  bacte- 
rienne  donnee  peut  correspondre  a  des  nombres  de  bacteries  aussi 
diff6rents  que  1,  172,  1190  et  5310  (colonne  4)  suivant  l’4ge  de  la 
culture  consideree. 

Influence  des  glucides  sur  le  developpement  du  sta Phtlocoque  bore. 

Les  glucides  sont  ajoutes  a  la  concentration  de  1  %,  au  bouillon  de 
viande  peptone  (peptone  Chassaing)  de  pH  7,1.  Apres  sterilisation  a 
115°,  pendant  quinze  minutes,  on  ensemence  dans  les  m&mes  con¬ 
ditions'  que  dans  I’exp&rience  pr^c6dente.  Pour  chaqile  glucide,  on  a 
prepare  5  tubes  :  1’un  sert  de  temoin  (pH  et  poids  cedes  au  creuset) 
les  4  autres  servent  aux  prel&vements  effectu^s  &  la  douzieme  et  4  la 
vingt-quatrieme  heure. 

Les  resultats  obtenus  a  ces  deux  moments  differenls  meritent  d’etre 
examines  separement.  A.  la  douzicme  heure,  les  recoltes  que  donnent 
la  mannite,  la  dulcite,  1’arabinose  et  le  xylose,  sont  inferieures  a  celles 
que  donne  le  bouillon  de  viande  non  addition^  de  glucide.  Cepen- 
dant,  ces  sucres,  sauf  la  dulcite,  sont  fermentis  si  l’on  s’en  tient  au 
criterium  habituel  de  l’acidification  du  milieu  de  culture.  Dans  tous 
les  cas,  en  eflet,  sauf  pour  la  dulcite,  le  pH  de  la  culture  est  inferieur 
a  celui  que  donne  le  bouillon  de  viande.  Avec  les  autres  glucides,  c’est- 
&-dire  les  4  hexoses  et  les  3  bioses  courants,  ainsi  que  la  glycerine,  la 
recolte  est  nettement  superieure  a  celle  du  temoin.  Le  sucre  le  plus 
favorable,  et  de  beaucoup,  est  le  levulose  (4  milligr.  16  contre 


3  milligr.  02  pour  le  glucose).  L’acidification  observee  est  grossiere- 
ment  pfoportionnelle  a  la  recolte  obtenue. 

A  la  vingt-quatrieme  heure,  le  tableau  est  tout  different,  surtout  si 
1’on  examine,  non  pas  la  recolte  totale,  mais  la  masse  bacterienne  qui 
s’est  formee  entre  la  douzifeme  et  la  vingt-quatrifeme  heure.  Celle-ci, 
sauf  pour  le  bouillon  de  viande  temoin  et  la  dulcite,  ne  represente  que 
la  moitie,  le  quart  et  mSme  moins  de  la  recolte  de  la  douzieme  heure. 
Le  cas  le  plus  remarquable  est  celui  du  levulose  oh  le  poids  ne  s’est 
accru  que  de  2/10  de  milligr.,  cOntre  4  milligr.  16,  dans  la  premiere 
phase. 

L’attaque  des  glucides  amfene  done  l’apparition,  dans  le  milieu  de 
culture  de  substances  inhibitrices  ou  de  conditions  inhibitrices.  L’ac- 
croissement  de  la  concentration  en  ions  H  est  certainement  le  facteur 
preponderant  de  cette  inhibition,  car,  dans  presque  tous  les  cas,  des 
la  douzieme  heure,  la  culture  a  et4  amende  hors  de  la  zone  eug&iesique 
de  developpement.  Cependant  les  ions.  H  ne  sont  pas  seuls  a  envisager 
et  l’epuisement  du  milieu,  l’accumulation  de  produits  de  dechet 
autres  que  les  ions  H  doivent  etre  tenus  pour  responsables  du  falen- 
tissement  que  l’on  observe  dans  les  cultures  sur  bouillon  de  viande 
ordinaire  et  qui  est  notable,  apres  la  vingt-quatrieme  heure,  bien  que 
le  pH  se  maintienne  dans  la  zone  eugenesique. 

CoURBE  DE  CROISSANCE  DU  STA t'HYLOCOQUE  DORE  EN  . FONCTION  DU  pH. 

Quand  on  prepare,  a  partir  du  bouillon  de  viande  ordinaire  ajuste 
&  pH  7,3,  des  fractions  amends  a  un  pH  plus  alcalin,  celles-ci  sont 
l’objet,  dejA  k  froid  et  surtout  a  l’autoclave,  d’une  nouvelle  precipi¬ 
tation  de  phosphates,  ce  qui  les  rend  inutilisables.  II  faudra  done  ici 
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HCl  litre  ajoute  a  S  cm*  (  N/10 . 

0,375 

0,80 

1  1 

de  bouillon  double.  \  N/S . 

pH  apr6s  sterilisation . . 

0 

8,52 

8,23 

7,98 

7,8 

pH  final . 

8,24 

7,95 

7,7 

pH  moyen . 

Recolte,  en  milligrammes  (chiffre  corrige) .  . 

8  ^  52 

8,23 

7,96 

7,8 

0 

0,32 

0,59 

0,8 

faire  la  precipitation  des  phosphates  &  pH  8,5,  par  exemple  et  se 
servir  de  ce  bouillon  pour  obtenir,  par  addition  d’acide  chlorhydrique, 
toute  la  gamme  des  milieux  plus  riches  en  ions  H.  Pour  cela,  du 
bouillon  a  concentration  double,  sterilise  une  premiere  fois  a  pH  8,5, 
est  reparti  par  doses  de  6  cm3  dans  des  tubes  5  essais.  On.  a  joule  des 
quantites  croissantes  de  HC1  N/10  et  l’on  complete  k  10  cm3.  On  realise 
ainsi  une  serie  de  milieux  dont  les  pH  s’etageront  de  pH  8,5  &  pH  4,5. 
On  sterilise  si  110°,  pendant  dix  minutes,  puis  on  prel&ve  aseptique- 
ment  1  cm3  pour  la  determination  du  pH  (par  la  methode  potentio- 
metrique  a  la  quinhydrone).  L’ensemencement,  la  culture,  la  recolte 
et  la  pes4e  des  bacteries  se  font  comme  precedemment. 


Fig.  2.  —  Influence  du  pH  sur  le  ddveloppement  ponddral  du  staphylocoque  dore. 

On  a  limite  le  temps  de  culture  k  six  heures  pour  r4duire  dans  la 
mesure  du  possible  les  variations  du  pH  initial.  Celles-ci  se  sont  tou- 
jours  faites  dans  le  sens  de  l’acidification  et  n’ont  atteint  une  certaine 
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:  staphylocoque  dori  en  fonclion  du  pH. 


ampleur  que  dans  la  zone  moyenne  ou  le  d6veloppement  bacterien  a 
ete  considerable.  Du  cote  alcalin,  la  culture  est  nulle  a  pH  8,5.  Par 
contre,  du  cote  acide  a  pH  4,55,  il  y  a  encore  un  certain  developpe- 
ment,  ce  qui  montre  que  la  limite  n’a  pas  ete  atteinte.  La  zone  euge* 
nesique  de  developpement  se  place  entre  pH  7,3  et  pH  6,5  avec  un 
optimum  nettement  accuse  vers  pH  6,8.  La  courbe  representative  est 
une  courbe  en  chapeau,  tres  reguliere,  bien  que,  pour  des  raisons 
materielles,  on  n’ait  pu  faire  qu’une  determination  par  pH. 


Conclusions. 

La  pesee  d’une  recolte  bacterienne  est  devenue  maintenant  une 
operation  facile  qui  peut  rentrer  dans  le  cadre  de  la  technique  cou- 
rante.  Les  quelques  exemples  donnes  dans  ce  travail  preliminaire, 
montrent  quels  services  on  peut  en  attendre. 

La  courbe  de  croissance  du  staphylocoque  dore  sur  bouillon  glucose 
montre  la  difference  profonde  qui  existe  entre  les  chiffres  donn6s  par 
la  balance  et  ceux  fournis  par  les  numerations,  bacteriennes.  Si  celles- 
ci  ont  permis  d’etablir  les  lois  de  la  multiplication  bacterienne,  elles 
donnent  une  idee  certainement  fausse  de  la  masse  de  matiere  vivante 
reellement  ediflee  au  cours  d’une  culture. 

Certains  glucides  peuvent  subir  l’attaque  bacterienne,  sans  ame- 
liorer  pour  cela  les  recoltes.  Pour  les  autres,  l’ameiioration  qu’ils  pro- 
voquent  est  surtout  manifeste  au  courS  des  premieres  heures,  puis 
tres  rapidement,  1 ’acidification  des  milieux  inhibe  la  multiplication 
des  germes,  si  bien  qu’&  la  vingt-quatrieme  heure,  le  bouillon  de 
viande  non  sucre  donne  des  resultats  presque  du  m6me  ordre  que  le 
meme  bouillon  glucose  ou  levulose. 

Le  staphylocoque  dore  peut  se  developper  dans  le  bouillon  de  viande 
de  pH  4,5  a  pH  8,25,  aVec  un  optimum  bien  caracterise  vers  pH  6,8. 


D.  Bach. 
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Dictionnaire  des  Bact6ries  pathogenes,  par  MM.  HAUDUEOY  (P.) 
et  EHRINGER  (G.)  pour  la  Bact6riologie  humaine  ;  URBAIN  (A.)  et 
GU1LLOT  (G.)  pour  la  Bacteriologie  animate,  et  MAGROU  (J.)  pour  la 
Bact£riologie  v6g£tale.  Uu  vol.  reliA  in-8°,  597  pages  et  5  tableaux 
hors  texte.  Prix  :  140  fr.,  Masson,  Adit.,  Paris,  1937.  —  Le  botaniste  qui  veut 
identifier  une  plante,  a  5.  sa  disposition  deux  sortes  d’ouvrages  :  des  flores 
analytiques  permettant  une  diagnose  rapide,  des  index  ou  des  flores  des- 
criptives  ou  toutes  les  plantes  connues  sont  dAcrites  et  figures.  Les  traitAs 
de  Botanique  genArale,  si  volumineux  soient-ils,  ne  lui  sont  pratiquement 
d’aucun  secours.  Fait  curieux,  les  bactAriologistes,  pour  arriver  au  mftme 
rAsultat,  n’ont  jamais  eu  A  leur  disposition  que  des  trails  de  bactAriologie 
et  il  leur  Atait  extrAmement  difficile  de  savoir  si  une  espAce  rencontrAe  et 
qu’ils  jugent  nouvelle,  n’a  pas  ete  dAcrite  avant  eux.  Si  1’on  met  A  part  en 
effet  les  50  grandes  espAces,  assez  faciles  a  identifier  et  dont  les  descriptions 
figurent  dans  tous  les  traitAs,  les  diagnoses  des  innombrables  espAces  qui 
ont  AtA  dAcrites  depuis  plus  de  cinquante  ans,  sont  Aparses  dans  les  Revues 
du  monde  entier  et  on  ne  peut  jamais  Atre  assure  avoir  une  documentation 
sure  et  complete  a  leur  sujet.  Si  l’on  ajoute  enfin  que  1’anarchie  la  plus  com¬ 
plete  rAgnait  jusqu’ici  dans  la  nomenclature  et  la  classification  des  BactAries, 
on  comprendra  quel  service  signalA  les  auteurs  du  Dictionnaire  des  Bacteries 
pathogenes  ont  rendu  A  tous  les  chercheurs. 

Les  savants  Strangers  Ataient  quelque  peu  mieux  partages  cependant  que  les 
auteurs  framjais.  En  particulier,  les  efforts  faits  en  AmArique  pour  faciliter 
les  travaux  d’identification  des  germes  avaient  abouti  a  mettre  sur  pied  une 
nomenclature  complete  et  une  classification  du  monde  bactArien.  II  y  a 
sans  doute  un  certain  nombre  de  reserves  A  faire  sur  cette  oeuvre  conside¬ 
rable,  mais  elle  a  1’immense  merite  d’exister  et  doit  servir  de  point  de  depart 
aux  essais  ulterieurs.  Enfin,  le  Manuel  of  determinative  Bacteriology,  de  Berfey, 
base  sur  cette  nomenclature,  constitue  une  veritable  flore  analytique  des 
Bacteries.  Mais  ce  n’est  qu’une  flore  et  les  descriptions  d’espAces  y  sont  par 
trop  AcourtAes. 

Le  Dictionnaire  des  Bacteries  pathogenes  est  conru  sur  un  plan  different.  II 
est  destine  A  donner  la  description  complete  de  toutes  les  espAces  patlio- 
gAnes  dAcrites  jusqu’ici.  Pour  faciliter  les  recherches,  on  a  adoptA  l’ordre 
alphabAtique  non  seulement  pour  les  espAces,  mais  aussi  pour  les  genres,  les 
tribus  et  les  families  qui  figurent  A  leur  place.  Bien  entendu,  les  auteurs 
ont  suivi  la  nomenclature  et  la. classification  des  bactAriologistes  amAricains. 

L’ouvrage  comporte  la  description  de  650  microbes  et  le  nom  adoptA  est 
suivi  de  tous  ses  synonymes.  Ceux-ci  figurant  dans  la  table  alphabAtique,  il 
est  trAs  facile  de  retrouver  une  espAce  quelconque,  quel  que  soit  le  nom 
sous  lequel  on  la  connaisse.  Les  descriptions  sont  gAnAralement  faites 
d’aprAs  les  donnAes  des  publications  initiates,  mais  largement  complAtAes 


BIBL10GRAPHIE  ANALYT1QUE 


489 


quand  il  y  a  lieu.  On  y  trouve,  suivant  un  ordre  constant,  les  caractAres 
morphologiques,  culturaux,  biochimiques  et  biologiques,  trAs  largement 
trails,  si  bien  que  chaque  article  est  une  veritable  monographie  permettant 
une  stire  identification  du  germe  AtudiA.  Pour  les  genres  particuliArement 
difficiles,  Aerobacter,  Alcaligenes,  Eberthella,  Escherichia,  Proteus,  Salmonella 
et  Shigella,  des  tableaux  synoptiques,  etablis  d’aprAs  les  fermentations  des 
glucides,  donnenl  la  marche  a  suivre  pour  arriver  A  l’identification  facile 
d’une  espece  quelconque. 

Les  auteurs  qui  appartiennent  A  trois  disciplines  differentes  ont  limite 
leur  ouvrage  A  la  description  des  seules  BactAries  pathogAnes  pour  l’homme, 
pour  les  animaux  et  pour  les  plantes.  Ils  reconnaissent  d’ailleurs  que  le  cri- 
teriuin  qui  sApare  les  pathogAnes  et  les  saprophytes  est  souvent  fragile  et  ils 
ont  accueilli  de  nombreusss  espAces  du  contenu  intestinal  A  pouvoir  patho- 
gAne  douteux.  Certains  regretteront  qu’ils  ne  soient  pas  allAs  plus  loin  dans 
cette  voie  et  qu’ils  n’aient  pas  englobA  dans  leur  travail  toutes  les  espAces 
saprophytes,  en  parliculier  les  BactAries  des  fermentations  qui  ont  une  si 
grande  importance  dans  la  biologie  microbienne  et  que  l’on  est  exposA  A 
rencontrer  A  chaque  instant.  Cela  n’aurait  pas  alourdi  sensiblement  leur 
ouvrage  qui  aurait  gagnA  A  Atre  aussi  gAnAral  que  possible.  C’est  1A  une  sug¬ 
gestion  plutdt  qu’un  reproche,  dont  les  auteurs  voudront  bien  ne  pas  nous 
tenir  rigueur,  car  cette  lAgAre  rAserve  ne  saurait  diminuer  en  rien  le 
mArite  de  l’ouvrage  et  les  Aloges  qu’il  mArite. 

Les  auteurs,  ont,  en  effet,  pleinement  atteint  le  but  qu’ils  s’Ataient  tracA. 
Leur  Dictionnaire  va  devenir  le  guide  indispensable  de  tous  les  bactAriolo- 
gistes  et  on  peut  lui  prAdire  le  succAs  le  plus  flatteur.  La  compAtence  bien 
connue  de  leurs  Aditeurs  triomphe  ici  comme  ailleurs  et  la  presentation 
impeccable  et  luxueuse  de  l’ouvrage  fait  le  plus  grand  honneur  A  la  Science 
et  A  l’^dition  frangaises.  D.  Bach. 

POULSSON  (E.)  f .  Lehrbuch  der  Pharmakologie  fur  yErzte  und 
Sludierende.  11*  Adition,  revue  parG.  Liljestrand,  622  p.,41  fig.  S.  Hirzel, 
Leipzig,  1937.  —  Le  livre  classique  de  pharmacologie  de  E.  Poulsson  a  Ate 
revu  et  mis  A  jour  par  G.  Liljestrand,  professeur  A  Stockholm,  dans  l’esprit 
mAme  ou  le  savant  norvAgien  avait  congu  son  ouvrage. 

Le  plan  primitivement  suivi  a  AtA  conservA.  On  retrouvera  done  la  classifi¬ 
cation  particuliAre  qui  constitue  une  des  originalitAs  de  ce  livre  : 

Sous  le  titre  gAnAral  de  «  MAdicaments  organiques  agissant  aprAs  rAsorp- 
tion  »,  sont  AtudiAs  successivement  les  narcotiques,  l’acide  cyanhydrique,  les 
alcalo'ides,  les  glucosides,  les  antiseptiques,  etc.  Sous  celui  de  «  MAdicaments 
organiques  agissant  localement  »,  sont  compris  les  huiles  essentielles,  les 
drogues  rubAfiantes,  les  huiles  et  les  rAsines  purgatives,  etc.  Ensuite,  sont 
AtudiAs  les  «  Sels  des  mAtaux  lAgers  »,  avec  des  Achappees  particuliAres,  par 
exemple  pour  les  halogAnes,  «  les  MAtaux  lourds  »,  les  «  Ferments  et  les 
Substances  nutritives  »,  les  «  Hormones  et  les  Vitamines  »,  et  enfin  «  les  Anti- 
toxines  et  les  produits  bacteriens  ». 

Pour  chaque  substance,  le  plan  d’Atude  suivi  est  des  plus  simples  :  d’abord 
la  dAfinition,  puis  la  description  des  actions  gAnArales  et  particuliAres  avec 
mise  en  Avidence,  quand  il  y  a  lieu,  du  lieu  d’action  physiologique  et  du 
mAcanisme  d’activitA,  enfin  l’emploi  thArapeutique  et  les  prAparations.  Notons 
que  les  notions  rAcentes  sont  succinctement  mais  nettement  prAsentAes. 

Tel  qu’il  est,  ce  ’livre,  dans  sa  Claire  simplicitA,  continuera,  a  juste  titre,  a 
rencontrer  le  mAme  succAs  que  ses  Aditions  anciennes  auprAs  des  Atudiants 
et  des  praticiens.  J.  Regnier. 
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Les  insulations  liormonalcs  en  biologie,  en  Clinique  et  en 
thgrupeutique.  Rapports  prdsentes  aux  Journees  mddicales  internatio- 
nales  de  Paris,  1937.  Un  vol.  in-8°  de  853  p.;  prix  :  100  fr.  J.  B.  Bailliere, 
edit.,  Paris.  —  Les  exposes  rassemblds  dans  ce  volume,  au  nombre  d’une 
centaine,  sont  eonsacrds  5  l’etude  des  Regulations  hormonales  en  Biologie,  en 
Clinique  et  en  Thirapeutique.  Leur  juxtaposition  constitue  une  mise  au  point 
gdn6rale  de  l’dtat  actuel  de  Pun  des  problemes  les  plus  importants  de  la 
physiologie.  Cette  presentation  est  d’autant  plus  prdcieuse  qu’elle  est  faite 
par  ceux-ld.  mdme  qui  ont  si  brillamment  contribue  aux  progrds  realises 
dans  ce  domaine. 

On  trouvera,  sous  la  plume  de  savants  de  tous  pays,  mais  plus  particulid- 
rement  de  chercheurs  de  langue  frangaise,  parmi  lesquels  nous  avons  plaisir 
5.  citer  les  noms  des  pharmaciens  M.  Tiffeneau,  R.  Fabre,  R.  Hazard,  H.  Hin- 
glais,  l’dtude  de  chaque  glande  envisagde  sous  ses  aspects  divers  :  d’abord 
la  biochimie  et  l’histophysiologie  des  hormones,  ensuite  la  clinique  des 
dysrdgulations  hormonales  avec  une  vue  generate  des  applications  thdra- 
peutiques. 

En  dehors  de  l’etude  mdme  de  chaque  glande,  on  trouvera  de  vastes 
exposes  synthetiques,  traitant  des  grandes  questions  a  l’ordre  du  jour  : 
regulations  hormo-hormonales,  regulations  neuro-hormonales  et  hormo- 
neurales.  Enfln  se  trouvent  prdcisdes  les  relations  de  plus  en  plus  etroites 
qui  existent  entre  les  hormones  animates  et  les  hormones  vegdtales,  entre 
les  hormones  et  les  vitamines,  entre  les  hormones  du  developpement  et  les 
principes  cancdrigdnes,  entre  les  hormones  et  les  antihormones. 

Une  etude  des  hormones  synthetiques  et  des  sdries  chimiques  voisines 
complete  le  volume. 

11  est  vraiment  inutile  d’insister  sur  l’interdt  d’un  tel  ouvrage.  II  sufflt  de 
signaler  son  existence  pour  dtre  assure  que  tous  les  biologistes,  medecins  et 
pharmaciens  auront  a  coeur  de  se  le  procurer. 

J.  Regnier. 

BINET  (L.).  Physiologie,  Medecine  et  Chirurgie.  Un  vol.,  137  p. ; 
prix  :  36  fr.,  Masson,  'edit.,  Paris,  1937.  —  Le  professeur  L.  Binet,  il  faut 
l’en  louer  bien  vivement,  donne  aux  travaux  physiologiques  qu’il  dirige  un 
sens  medical  et  chirurgical.  Sur  sa  route  se  Invent,  de  tous  cdtds,  des  pro¬ 
blemes  passionnants  dont  I’intdret  theorique  et  thdrapeutique  est  incon¬ 
testable. 

Le  livre  qu’il  presente  aujourd’hui,  precede  et  sans  doute  bient6t  suivi  par 
d’autres  ouvrages  du  mdme  genre,  est  une  mise  au  point,  par  chapitres 
sdpards,  de  douze  problemes  differents,  abordes,  etudids  et  parfois  resolus 
par  l’auteur,  avec  la  collaboration  de  ses  dldves.  Nous  ne  pouvons  mieux 
faire  que  de  donner  les  titres  de  ces  chapitres  :  andmies  provoqudes,  fidvre 
expdrimentale,  pneumothorax,  glutathion,  physio-pathologie  de  la  glande 
thyroide,  hyperammonidmie  asphyxique,  motricitd  urdtdrale,  action  des 
vomissements  sur  le  chlore  sanguin,  intoxications  par  les  brhlures,  par  les 
champignons.  L’auteur  aborde  ensuite,  &  nouveau,  le  probldme  de  la  reani- 
maiion  et  celui  de  l’oxygdnothdrapie. 

Cet  ouvrage,  bien  prdsentd,  tres  clairement  dcrit  et  illustrd,  sera  lu  par  tous 
ceux  qui  s’intdrdssent  a  la  gendse  des  maladies  et  au  traitement  rationnel  des 
malades. 

J.  Regnier. 

Bulletin  de  1’ Association  des  Diplomas  de  Microbiologie  de 
la  Faculty  de  Pharmacie  de  Nancy,  n°  13,  ddcembre  1936 ;  n°  14, 
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mai  1947.  Soc.  d'Impres.  typographies,  Nancy.  —  Ce  pdriodique,  dont  les 
publications  font  honneur  A  1’Ecole  bactdriologique  qu’a  su  fonder  a  Nancy 
le  professeur  Pb.  Lasseur,  publie  dans  les  deux  numdros  que  nous  analy- 
sons,  outre  les  informations  concernant  la  marche  de  l’Association,  les  mises 
au  point  et  travaux  suivants  :  Les  Photosyntheses  bacteriennes,  par  C.  B.  van 
Niel  ;  Sur  la  toxine  soluble  du  Streptocoque,  par  M.  Levy-Brum,  ;  Avitaminose  C 
et  Himolyse,  par  H.  Biacono.  — •  Deuxieme  point  d'liistoire  sur  la  dissociation 
bactirienne,  par  Ph.  Lasseur;  Localisation  parasitaire  Elective,  par  Azzo  Azzi ; 
La  sptcificite  parasitaire,  par  Gh.  Joyeux;  Utilisation  des  microbes  contre  les 
Insectes  nuisibles,  par  S.  Metalnikov  ;  Action  de  I'acide  ph&nique  sur  les  types 
Ra,  Rb  et  S  de  B.  aurantiacus  tingitanus,  par  C.  Marion. 

On  y  trouvera  en  outre,  sous  la  plume  de  Ph.  Lasseur,  une  notice  ndcrolo- 
gique  sur  M.  Becholo,  et  le  compte  rendu  d’une  manifestation  faite  en 
l’honneur  du  professeur  Belfanti.  J.  Regnier. 


2° JOURNAUX  -  REVUES  -  SOCIETES  SAVANTES 

Microbiologie.  —  Parasitologic.  —  Hygiene. 

Facteurs  activants  thermostabiles  d’origine  cryptogamique 
favoi-isant  la  croissance  des  baetdries.  Sartory  (A.),  Sartory  (R.), 
Meyer  (J.)  et  Merglen  (Mlle  M.-J.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  3,  p.  280.  — 
Les  filtrats  de  culture  de  certains  champignons  ont  la  propridte  de  favoriser 
la  croissance  de  certaines  bactdries.  Les  facteurs  activant  la  croissance  ne 
deviennent  manifestes  qu’aprds  chauffage  a  -(-80°  ou  A  des  temperatures 
superieures  des  filtrats  de  culture  ;  ils  agissent  probablement  par  effet  cata- 
lytique.  Les  substances  stimulantes  sont  spdcifiques  pour  certaines  bactdries. 

P.  G. 


Action  neutralisante,  «  in  vitro  »,  du  sulfurede  carbone  sur 
la  toxine  tdtanique.  Velluz  (L.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  8,  p.  471.  — 
L'inoculation  d’un  melange  de  toxine  tetanique  et  de  sulfure  de  carbone 
est  inoffensive ;  de  plus,  elle  determine  chez  l’animal  une  forte  immunitd 
contre  la  toxine.  P.  C. 

Action  neutralisante,  «  in  vitro  »,  des  sdndvols  sur  la  toxine 
tetanique.  Velluz  (L.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  9,  p.  498.  —  Les  sdndvols 
exercent,  sur  la  toxine  tetanique,  une  action  neutralisante  analogue  A  celle 
du  sulfure  de  carbone.  Ces  corps  agissent  vraisemblablement  en  transformant 
certains  groupes  amines  de  la  toxine  en  thiourdes.  Les  substances  dtudides 
sont  sans  action  appreciable  sur  la  toxine  diphtdrique.  P.  G. 

Essai  de  traitement  de  la  Idprc  par  un  complexe  nouveau  de 
ehaulmoogra  et  de  cholesterol  permettant  l'injection  intra- 
veineuse  a  haute  dose  de  ddrivds  ehaulmoogriques.  Flandin  (C.), 
Baranger  (P.)  et  Ragu  (J.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  9,  p.  S02.  —  Les  ethers 
ehaulmoogriques  donnent,  avec  le  cholesterol,  des  associations  en  general 
cristallisdes,  non  hdmolytiques,  fournissant  avec  l’eau  des  suspensions  ultra- 
microseopiques  stables.  Les  preparations  obtenues  peuvent  dtre  stdrilisdes 
par  la  chaleur  et  dtre  injeetdes  dans  les  veines.  P.  C. 
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Sur  les  propri6t6s  floculantes  et  immnnisanles  des  ana- 
to  vines  purifi«5es  par  precipitation  d  1  acide  trichlorac£tique. 

Ramon  (G.),  Boivin  (A.)  et  Richou  (R.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  14,  p.  634. 
—  La  precipitation  par  l’acide  trichlorac^tique  permet  de  sAparer  les  ana- 
toxines  des  substances  etrangeres.  L’anatoxine  ainsi  purifiee  presente  le 
mfime  pouvoir  floculant  que  l’anatoxine  brute.  Quant  aux  propri6t6s  immu- 
nisantes,  le  pr^cipitA  anatoxique  redissous  dans  l’eau  physiologique  possAde 
une  activity  supArieure  a  celle  de  l’anatoxine  brute,  tandis  que  le  mSme 
prAcipitA,  remis  en  solution  dans  du  bouillon,  se  montre  trAs  inferieur  A 
l’anatoxine  brute,  dans  son  pouvoir  immunisant.  P.  C. 

Action  st£rilisante  de  la  chloropierine  sur  les  oeufs  de  la 
punaise  des  lits  (Cimex  lectularius  Mer.).  Gounelle  (H.)  et  Raoul  (Y.). 
C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n"  IS,  p.  689.  —  La  chloropierine  a  une  action 
stArilisante  certaine  sur  l’oeuf  de  Cimex.  P.  C. 

Sur  la  destruction  des  d6shydrog£nases  du  stnphyiocoque 
di»r6  par  la  chaleur.  Action  protectrice  du  substrat.  Bach  (D.). 
C.  R.  Ac.  Sc.,  1937,  204,  n°  2,  p.  158.  P.  C. 


Pharmacodynamic.  —  Therapeutique. 


Sur  le  processus  de  resorption  de  l’acide  salicylique  apr£s 
injection  intramusculaire  et  sur  le  pouvoir  de  resorption  de  la 
vessie  pour  l’acide  salicylique.  Blume  (W.)  et  Fischer  (F.  W.).  Arch.  f. 
exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935, 179,  p.  646-654.  —  Apres  injection  intramusculaire 
de  10  1™’  d’une  solution  de  salicylate  de  soude  a  2,5  °/0,  les  premieres  traces 
d’acide  salicylique  apparaissent  dans  1’urine  chez  le  lapin  environ  au  bout  de 
trente  minutes.  Au  bout  de  vingt-quatre  heures,  70  °/0  de  la  dose  in jectee 
sont  AliminAs.  Les  premieres  traces  d’acide  salicylique  apparaissent  dans  le 
sang  au  bout  d’une  minute,  la  concentration  maxima  est  atteinte  au  bout 
d’une  heure,  et  six  heures  apres  le  sang  ne  renferme  plus  que  des  traces 
d’acide  salicylique.  La  resorption  par  voie  intramusculaire  est  plus  forte  que 
par  voie  rectale  ou  sous-cutan§e.  La  muqueuse  vAsicale  normale  ne  rAsorbe 
pas  d’acide  salicylique  ou  seulement  des  traces  avec  une  solution  a  2,5  °/0  de 
salicylate  de  soude.  P.  B. 

Recherches  comparatives  sur  le  processus  de  resorption  de 
i'acide  salicylique  apres  administration  intrapleurale  el  iotra- 
p£riton6ale.  Blume  (W.)  etPLUM(K.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935, 179, 
p.  655-661.  —  AprAs  injection  intrapleurale  d’acide  salicylique,  les  premieres 
traces  apparaissent  dans  l’urine  quarante  minutes  aprAs  1’injection.  Lacourbe 
d’excrAtion  atteint  un  maximum  au  bout  de  deux  heures  et  baisse  progres- 
sivement  jusqu’a  la  septifeme  heure.  L’excretion  atteint  au  total  77  °/0.  Les 
premiferes  traces  peuvent  apparaitre  dans  le  sang  au  bout  de  trois  minutes, 
la  concentration  sanguine  maxima  est  atteinte  au  bout  d’une  heure,  puis  la 
concentration  baisse  progressivement  jusqu’a  la  septifeme  heure.  En  injection 
intraperitoneale,  les  premieres  traces  apparaissent  dans  l’urine  au  bout  de 
vingt-six  minutes,  le  maximum  est  atteint  deux  heures  apres,  PexcrAtion 
totale  atteint  59  %  de  la  dose  administr£e.  Les  premieres  traces  apparaissent 
dans  le  sang  uno  minute  aprfes  l’injection  intrap6riton6ale.  P.  B. 
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Action  des  anti-oxygfenes  sur  les  eflets  de  l'adr&naline  et  de 
l'excitation  des  ncrfs  sympalhiqnes.  — Bacq  (Z.  M.).  C.  ft.  Soc.  Biol., 
1935,  118,  p.  179-181.  — Augmentation  des  effets  de  l’adr6naline  et  de  l’exci- 
tation  des  nerfs  sympalhiques  par  un  anti-oxygfene  tel  que  le  pyrogallol. 

P.  B. 

Les  eRets  des  agents  sympalho-  et  parasympathomimgtiques 
sur  l*excitabilit6  de  1’innervation  secretaire  de  ia  glande  sous- 

niaxillaire.  —  Chauchard  (A.  et  B).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1935,  118,  p.  318-320. 

—  L’injection  intraveineuse  d’adrAnaline  ou  d’ac6tylcholine  determine,  dans 
le  domaine  de  la  corde  du  tympan  et  du  sympathique,  des  variations  de 
l’excitabilite  qui  se  manifestent  surtout  par  une  diminution  du  temps  de 
sommation.  L’action  de  ces  subtances  porte  done  sur  l’eiement  glandulaire. 

P.  B. 

Injections  intraveineuses  lentes  et  continues  d’adrgnaline. 
Action  sur  la  glyc^mie  seion  les  doses  injects es.  —  Baudouin  (A.), 
Benard  (H.),  Lewin  (J.)  et  Sallet  (J.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  118,  p.  529-531. 

—  Apparition  de  l’hyperglyc6mie  d6j&  aux  doses  faibles  comprises  entre 
0  milligr.  025  et  0  milligr.  05  par  kilogramme  et  par  heure,  mais  sans  modi¬ 
fications  de  la  pression  arterielle.  Aux  doses  a  partir  de  0  milligr.  10,  hyper- 
glycemie  de  plus  enplus  marquee  avec  apparition  de  l’hypertension  adrenali- 
nique.  Par  consequent  difference  de  seuil  pour  les  reponses  d’hypertension  et 
d’hyperglycemie  lor^  des  injections  intraveineuses  d’adrenaline.  P.  B. 

Action  de  l'adr£naline  sur  la  glycgmie  des  animaux  phlori- 

zin6s.  —  Houssa  (P.).  C.  ft.  Soc.  Biol.,  1935,  118,  p.  1.214-1.216.  —  Chez  les 
chats  et  les  chiens  dont  on  a  rdduit  notablement  la  teneur  du  foie  en  glyco- 
gfene  par  des  injections  intraveineuses  de  phlorizine,  l’adr6naline  n’a  pas 
d’effet  hyperglycemiant  et  peut  provoquer  une  hypoglyc6mie  due  vraisem- 
blablement  k  une  hyperinsulinemie.  P.  B. 

A  propos  des  efTets  du  chiorhydrate  d’adrgnaline  sur  la  gly- 
ccmie  des  chiens  hepatectomisgs.  —  La  Barre  (J.)  et  Houssa  (P.). 
C.  it.  Soc.  Biol.,  1935, 118,  p.  1.217-1.218.  —  Comme  la  phlorizine,  1’hdpatec- 
tomie  supprime  l’hyperglycemie  adrenalinique  et  la  transforme  en  une 
hypoglycdmie  determine  par  une  hyperinsulindmie.  P.  B. 

Sur  une  proprigte  physiologique  nouvelle  de  la  colchicine.  — 

Raymond-Hamet.  C.  it.  Soc.  Biol.,  1935,  118,  p.  1.292-1.295.  —  Comme  la 
cocaine,  la  colchicine,  sur  l’animal  entier,  augmente  les  effets,  non  seule- 
ment  moteurs,  mais  encore  inhibiteurs,  de  l’adr6naline.  P.  B. 

Injections  intraveineuses  et  intra-art£rielles  lentes  et  con¬ 
tinues  d’adrdnaiine.  Action  sur  la  pression  artgrielle.  — 

Baudouin  (A.),  Benard  (H.),  Lewin  (J)  et  Sallet  (J.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1935, 119, 
p.  73-76.  —  1°  Veines  p(riph(riques  :  Quelle  que  soit  la  valeur  de  la  dose 
injectee,  A  condition  qu’elle  soit  suffisante,  courbe  A  peu  prAs  toujoiirs  du 
mAme  type,  en  injection  lente  et  continue.  2°  Veines  m(sent(riques  :  Alors 
que  des  doses  de  0  milligr.  8  a  0  milligr.  15  par  heure  et  par  kilograiime, 
chez  le  chien,  donnent  par  voie  veineuse  p6riph6rique  une  elevation  notable  de 
la  pression,  ces  mfimes  doses,  poussees  suivant  le  mfime  rythme  dans  une 
veine  mesentArique,  restent  sans  action  sur  la  pression,  confirmation  par 
consequent  de  l’arret  du  foie  sur  l’adr6naline.  3°  At  ter e  f (morale  :  Pas  d’action 


494 


BIBL10GRAPHIE  ANALYT1QCE 


sur  la  pression  apres  injection  d’une  dose  moyenne  (0  milligr.  7  par  heure  et 
par  kilogramme)  dans  une  voie  laterale  de  l’art&re  f6morale,  mais  hypergly- 
c&mie  nette.  P.  B. 

De  Taction  de  I'£metine  en  injjection  intraveineuse  sue  les 
appareils  vasomoteurs  et  adr£naliuo-secr6teurs.  —  Tournade  (A.), 
Sarrouy  (Ch.)  et  Curtillet  (A.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  237-240.  — 
L’6m6tine,  inject4e  dans  les  veines  a  doses  fortes  ou  r6pet6es,  intoxique 
avant  tout  le  myocarde.  mais  elle  compromet  aussi,  a  un  certain  degre  et 
temporairement,  le  jeu  des  appareils  p4riph6riques  de  la  vasomotricity  et  de 
radr§naliuo-s6cr4tion.  P.  B. 

Injections  intcaveineuses  continues  d’adrgnaline  apres  choc 
peptonique  chez  le  chien.  —  Baudouin  (A.),  Benard  (H.),  Lewin  (J.)  et 
Sallet  (J.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  379-382.  —  L’injection  lente  et  con¬ 
tinue  d’adrenaline,  chez  les  chiens  en  etat  de  choc  peptonique,  relfeve  la  pres¬ 
sion  artyrielle  d’une  fa$on  beaucoup  plus  sfire  et  efficace  que  ne  font  plu- 
sieurs  injections  massives  aux  doses  ou  ces  injections  massives  sont  tol^rees 
par  l’animal.  P.  B. 

Sur  Taction  de  l’adrgnaline,  de  Tergotnmine  et  du  pipgridi- 
nomethylbenzodioxane  sur  le  coeur  de  la  seiche.  —  Kruta  (V.). 
C.  it.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  397-399.  —  L’adrenaline  et  l’ergotamine 
exercent  sur  le  ventricule  median  de  la  seiche  un  effet  positif  surtout  sur  la 
contractility  et  le  tonus.  On  n’observe  pas  ici  le  vrai  antagonisme  de  l’ergo- 
tamine  et  de  Padrenaline.  Le  933  F  montre  au  contraire  sur  cet  organe  une 
action  adr£nolytique  spScifique.  P.  B. 

Influence  de  la  colchicine  sur  les  elFets  hypertenseurs  des 
doses  liminaires  d’amines  sympathomimgtiques  vraies.  — 

Raymond-Hamet.  C.  it.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  990-992.  —  La  colchicine  ren- 
force  comme  la  cocaine  Paction  hypertensive  de  l’adr6naline,  mais  pas  par 
le  mOme  mecanisme.  En  effet,  alors  que  la  cocaine  renforce  ygalement  les 
effets  hypertenseurs  des  doses  liminaires  d’adrynaline,  la  colchicine  ne 
modifie  pas  ces  effets.  P.  B. 

Injection  continue  d’adrdnaline  et  adr6nalino-s6erelion.  — 

Malmejac  (J.),  Donnet(V.)  et  Desanti  (E.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  1152- 
1154.  —  Chez  le  chien  chloralosd,  une  injection  continue  d’une  faible  dose 
d’adrynaline  r6duit  l’adrenalino-s6crytion  aussi  longtemps  que  dure  l’injec- 
tion,  et  cette  reduction,  envisagee  k  l’exclusion  de  tout  autre  mecanisme  est 
bien  sufflsante  pour  entrainer  une  diminution  notable  (30  a  40  centigrammes 
en  moyenne)  du  taux  du  sucre  du  sang.  P.  B. 

Sur  un  des  m£eanistnes  par  lequel  une  injection  continue 
d’adr£naline  reduit  PadrOimlino -secretion.  —  Malmejac  (J.), 
Donnet  (V.)  et  Desanti  (E.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  1155-1157.  —  Un  de 
ces  mecanismes  est  constituG  par  l’action  directe  de  Padrenaline  sur  les 
zones  vasosensibles.  P.  B. 

Nonvelles  syncopes  cardiaques  par  association  toxique  de 
t’adr£naline  et  de  divers  produits  organiques  volatils.  —  Her¬ 
mann  (H.)  et  Vial  (J.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  1.316-1.317.  —  Les 
auteurs  ont  oblenu  la  fibrillation  ventriculaire  chez  le  chien  en  associant  a 
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l’adrdnaline  15  produits  diff6renls,  qui  se  comportent  a  ce  point  de  vue 
comme  le  chloroforme.  Toutes  ces  substances  appartiennent  A  la  s6rie  des 
carbures  saturAs.  Leur  point  d’dbullition  est  toujours  inferieur  k  78®.  Ce  ne 
sont  pas  des  dCrivCs  seulement  chlords  du  methane  et  de  l’Cthane,  mais  ega- 
lement  bromes  et  iodds  de  ces  mfimes  carbures  qui,  avec  1’adrdnaline, 
donnent  la  syncope  cardiaque  chez  le  chien.  P.  B. 

Sar  un  nouveau  cas  apparemment  paradoxal  de  double 
inversion  des  eiTets  adrenaliniques.  Raymond-Hamet.  C.  R.  Soc. 

Biol.,  1935,  119,  p.  1367-1370.  P.  B. 

Influence  opposee  des  ions  H  et  OH  sur  les  actions  pliarma- 
codynamiques  concernant  les  appareils  autonomes.  Tiffeneau 
(M.)  et  Broun  (D.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  1380-1382.  —  Les  effets 
toniques  obtenus  soit  par  1’adrCnaline  sur  l’ut^rus  de  lapine,  soit  par 
rbistamine  ou  la  postbypophyse  sur  l’utdrus  de  cobaye,  sont  renforces 
lorsque  la  concentration  en  ions  OH  est  augments  et  affaiblis  quand  elle  est 
diminuAe.  Les  effets  ddpresseurs  de  1’adrAnaline  sur  l’utdrus  de  cobaye  sont 
supprim6s  ou  inverses  lorsque  l’on  augmente  la  concentration  en  ions  OH. 

P.  B. 


Action  de  l’adrgnaline  et  de  la  pelleti£rine  sur  le  coeur  de 
l’huitre.  Jullien  (A.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  211-213.  —  Aux  doses 
liminaires  chez  l’huitre,  Tadrdnaline,  la  pelletiArine  etl’atropine  augmentent 
I’inotropisme ;  la  pelletidrine  accelere  le  rythme  comme  l’adrdnaline.  Aux 
doses  fortes,  ces  3  alcaloides  diminuent  le  chronotropisme  et  la  pelletierine 
comme  l’atropine  exerce  une  forte  action  inotrope  positive.  P.  B. 

A  propos  de  l’action  vasculaire  cCrCbralc  de  l’adr^naline. 

Bouckaert  (J.  J.)  et  Jourdan  (F.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  255-257.  — 
Lorsqu’on  injecte  rapidement  dans  la  circulation  gAndrale  de  fortes  doses 
d’adrdnaline,  dans  le  conflit  qui  s’Atablit  au  niveau  du  cerveau,  entre  l’action 
distensive  de  l’hypertension  et  Taction  vasoconstrictive  locale  de  la  subs¬ 
tance,  c’est  la  premifere  qui  a  le  dessus  et  le  calibre  des  vaisseaux  c6r6braux 
augmente,  mais  cette  augmentation  du  calibre  vasculaire  ne  se  fait  pas  sans 
une  grande  resistance  des  parois  artdrielles  dont  la  musculature,  excitde  par 
TadrAnaline,  limite  dans  une  importante  mesure  les  effets  de  l'hypertension. 

P.  B. 


Sur  l'inversion  physiologique  des  effets  hypertenseurs  de 
Pamino-m6thyl-(3-4-dioxyph6nyl)-carbinol.  Raymond-Hamet.  C.  R. 
Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  421-424.  —  L’auteur  montre  que  le  pincement  de  la 
carotide  rend  hypotensives  les  phdnylamines  vdritablement  sympathomime- 
tiques  (telles  que  l’arterCnol)  dont  les  effets  hypertenseurs  ne  sont  inverses 
ni  par  les  alcaloides  de  l’ergot,  ni  par  la  yohimbine.  P.  B. 

L’influence  de  l’adrdnaline  sur  le  centre  respiratoire.  Bille- 
wicz-Stankiewicz  (J.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  483-486.  —  L’adrenaline 
possAde  une  action  inhibitrice  directe  et  peut-etre  speciflque  sur  Taction 
du  centre  respiratoire.  Cette  action  centrale  est  renforcee  par  un  reflexe 
peripherique  inhibiteur,  partant  des  zones  rdflexogfenes  du  sinus  caroti- 
dien  et  de  la  crosse  de  Taorte.  P.  B. 

Inactivation  de  l’adrdnaline  par  le  methylglyoxal,  laldeliyde 


496 


BIBLIOGRAPHIE  ANALYTIQUE 


(glycerique  et  ('aldehyde  acetique.  Rico  (J.  T.)  et  Baptista  (A.  M.). 
C.  ft.  Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  545-546.  —  L’acide  ascorbique  n’empAche  pas 
l’inactivation  de  l’adrAnaline  par  les  aldehydes  ci-dessus.  P.  B. 

L’inaclivation  de  l’adrenaline  par  1’aldehyde  acetique  v6ri- 
fi6e  sur  plusieurs  organes  A  musculature  lisse.  Baptista  (A.  M.). 
C.  ft.  Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  547-550.  —  Verification  de  cette  inactivation 
sur  la  preparation  vasculaire  et  l’ceil  enuciee  de  grenouille,  sur  1’intestin 
isoie  du  lapin  et  sur  le  muscle  bronchique  du  chien  et  du  chat.  P.  B. 

Modifications  apportees  par  certains  produits  colloidaux  4 
l’action  hypertensive  de  l’adrenaline.  Broun  (D.)  et  Beaune  (A.). 
C.  ft.  Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  1202-1204.  —  L’addition  de  Iipoides  colloidaux 
a  l’adrenaline  diminue  l’action  hypertensive  de  cette  substance  chez  le  chien 
et  rend  cette  action  plus  progressive  et  plus  prolongs,  elle  supprime  de 
plus  la  tachycardie  adrdnalinique.  Des  phAnomAnes  plus  ou  moins  iden- 
tiques  peuvent  Stre  obtenus  avec  certains  mdtaux  colloidaux  et  certaines 
substances  protdidiques.  P.  B 

Action  des  substances  autonomo-mimetiques  sur  les  coeurs 
lymphatiques  de  la  (grenouille.  Fredericq  (H.).  C.  ft.  Soc.  Biol.,  1936, 
121,  p.  160-163.  —  Appliqude  directement  sur  le  cceur  lymphatique  de  la 
grenouille,  l’adrdnaline  parait  ddpourvue  de  toute  activity  inotropique  ou 
chronotropique ;  l’acdtylcholine  possAde  une  action  inotropique  negative  tres 
marquee ;  son  action  chronotropique  negative  est  peut-6tre  plus  apparente 
que  reelle.  L’atropine  exerce  une  action  antagouiste  faible  vis-A-vis  de 
l’acdtylcholine.  P.  B. 

A  propos  de  l’identite  d’action  du  principe  sympatiiomimg- 
lique  du  genAt  et  de  l’adrgnaline,  leurs  diets  compares  chez 
le  lapin  yohimbine.  Busquet  (H.)  et  Vischniac  (Ch.).  C.  ft.  Soc.  Biol.,  1936, 
121,  p.  1151-1152.  —  Identity  d’action.  P.  B. 

Injections  intravasculaires  continues  d’adrenaline  chez  le 
chien.  Recherche  de  la  dose  limile  hyperglycemiante  pour 
differentes  sortes  d’introduction.  Baudouin  (A.).  Benard  (H.).  Lewin 
(J.)  et  Sallet  (J.).  C.  ft.  Soc.  Biol.,  1936,  121,  p.  1157-1159. 
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MEMOIRES  ORIGINAUX1’1 


Sur  le  contrdle  de  la  teneur  en  plomb  des  bains  d’etamage. 

L’article  4  de  l’arrdt6  du  28  juin  1912,  relatif  k  la  coloration,  la 
conservation  et  l’emballage  des  denies  alimentaires  et  des  boissons, 
prescrit  :  «  II  est  interdit  de  placer  toutes  boissons  ou  denies  servant 
k  l’alimentation  au  contact  direct  de  recipients,  ustensiles,  appareils 
etamds  ou  soud4s  avec  de  retain  contenant  plus  de  0,5  %  de  plomb, 
plus  de  1  p.  10.000  d’arsenic  ou  moins  de  97  %  d’etain  dose  &  l’etat 
d’acide  metastannique.  » 

Ces  exigences  ne  sont  pas  toujours  satisfaites,  temoin  ce  jugement 
du  tribunal  de  Nice  [1],  relatant  une  teneur  de  12  %  en  plomb  dans 
un  bain  d’etamage.  Ce  plomb  peut  avoir  ete  ajoute  sciemment  au  bain 
par  raison  d’economie  ou  pour  faciliter  les  manipulations  ;  cepen- 
dant,  les  bains  d’etamage  s’enrichissent  spontanement  en  plomb,  par 
l’apport  des  fragments  de  soudure  restes  adherents  aux  ustensiles  [2], 
C’est  pourquoi  les  bains  de  l’atelier  d’etamage  de  1’ Assistance 
Publique  doivent  £tre  et  sont  reguliferement  contrdies. 

Le  principe  de  la  methode  que  nous  utilisons  pour  ce  contrdle  n’a 
en  soi  rien  d ’original,  mais  les  nombreuses  difficultes  pratiques  ren- 
contrees  nous  ont  paru  justifier  la  presente  note  oil  nous  exposons  la 

*  Reproduction  interdite  sans  indication  de  source. 
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technique  que  nous  avons  6Iabort5e  et  souvent  appliqu6e  (plus  de 
150  dosages). 

En  general,  le  dosage  du  plomb  dans  l’^tain  comprend  deux  opera¬ 
tions  distinctes  :  1°  separation  du  plomb  et  de  retain  ;  2°  dosage  du 
plomb  proprement  dit. 

1°  Separation  :  Cette  operation  est  delicate,  car  la  teneur  en  plomb 
des  bains  doit  se  situer  en  dessous  de  0,5  %. 

Line  methode  classique,  celle  meme  qui  est  prevue  pour  le  dosage 
de  l’etain  par  l’article  4  de  1’Arrete  du  28  juin  1912,  comporte 
1’attaque  nitrique  du  metal  :  retain  se  transforme  en  acide  metastan- 
nique  insoluble,  tandis  que  le  plomb  passe  a  l’etat  de  nitrate  soluble. 
II  peut  paraitre  preferable  d’isoler  au  contraire  sous  forme  insoluble 
le  plomb,  constituant  le  moins  abondant,  alors  que  retain  entre  dans 
un  compose  soluble.  C’est  ainsi  que  Breteau  et  Fleury,  au  cours 
d’une  revue  critique  fort  detailiee  sur  ce  sujet  [3] ,  affirment  que 
l’hydroxyde  stannique  peut  retenir  plus  de  1  milligr.  de  plomb  par 
gramme  et  preconisent  [4]  l’attaque  du  metal  par  fusion  sulfo- 
alcaline.  La  reprise  par  l’eau  entralne  la  dissolution  du  sulfosel 
d’etain  et  laisse  le  sulfure  de  plomb  insoluble. 

Lassieur  [5]  rejetant,  dans  le  cas  de  si  faibles  teneurs  en  plomb, 
les  methodes  de  separation  purement  eiectrolytiques,  utilise  le  mSme 
principe,  mais  pratique  l’attaque  du  metal  par  voie  humide  :  le  metal 
est  dissous  dans  l’acide  chlorhydrique  concentre,  la  solution  acide  de 
chlorure  stanneux  est  oxydee  par  le  chlorate  de  potassium  et  versee 
dans  un  excfcs  de  solution  concentre  de  monosulfure  de  sodium. 
Treadwell  indique  d’ailleurs  une  methode  analogue  [6]. 

Cependant,  la  manipulation  des  sulfures  est  toujours  desagreable, 
les  filtrations  des  solutions  alcalines  tenant  en  suspension  le  sulfure 
de  plomb  sont  longues  et  penibles,  enfin  la  redissolution  quantitative 
de  ce  sulfure  ne  va  pas  sans  difficulte.  La  methode  utilisant  l’attaque 
nitrique  du  metal  est  bien  plus  aisee. 

Or,  l’acide  metastannique  retient  energiquement  des  quantites 
notables  de  cuivre,  si  la  liqueur  nitrique  a  ete  evaporee  a  sec  et  main- 
tenue  pendant  plusieurs  heures  au  bain-marie,  comme  le  conseillent 
certains  auteurs.  Mais  il  retient  beaucoup  moins  de  cuivre  si  la 
liqueur  nitrique  a  ete  simplement  bouillie  et  concentre  sans  evapo¬ 
ration  jusqu’a  siccite.  N’en  serait-il  pas  de  meme  pour  le  plomb  et 
ne  pourrait-on  pas,  en  operant  de  la  sorte,  obtenir  un  acide  metastan¬ 
nique  ne  retenant  que  des  traces  de  plomb,  au  lieu  d’un  milligramme 
par  gramme  comme  le  signalent  Breteau  et  Fleury  [loc.  cit .]  C1). 

C’est  pourquoi  nous  avons  pratique  les  essais  suivants  :  des  prises 

1.  Par  des  essais  actuelleraent  en  cours,  nous  essayons  de  pr6ciser  les  condi¬ 
tions  d’adsorption  des  nitrates  de  plomb  et  de  cuivre  par  l’acide  metastannique. 
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de  5  gr.  detain  en  planure  provenant  d’un  meme  echantillon  ont  ete 
attaqu^es  par  divers  proc6d6s  et  le  plomb  a  ete  dose  dans  les  divers 
cas,  selon  notre  technique  au  chromate  (cf.  plus  loin). 

A.  —  Attaque  nitrique  sans  Evaporation  a  siccite  :  a)  Le  plomb  est 
dose  dans  le  filtrat  nitrique  ; 

b)  L’acide  metastanniquc  reste  sur  le  flltre  est  traite  par  fusion 
sulfoalcaline  ;  aprfes  reprise  par  l’eau,  les  sulfures  insolubles  sont 
recueillis  et  laves,  puis  trait4s  par  l’acide  chlorhydrique  brome.  Le 
plomb  est  recherche  et  dose  s’il  y  a  lieu  dans  la  liqueur  chlorhydrique 
6vapor6e  ;  nous  nous  sommes  assures  d’autre  part  que  l’insoluble 
blanchatre  reste  sur  le  filtre  n’est  pas  constitue  par  du  sulfate  de 
plomb,  son  traitement  par  l’acetate  d ’ammonium  concentre  donne 
une  liqueur  ne  noircissant  pas  par  le  monosulfure  de  sodium. 

B.  —  Attaque  suljoalcaline  du  metal  selon  Bheteau  et  Fleury. 

C.  —  Attaque  chlorhydrique  selon  Lassieur. 

Les  resultats  sont  consign^  dans  le  tableau  suivant  ou  fierurent  le 
nombre  de  milligrammes  de  plomb  pour  la  prise  d’essai  de  5  gr. 


Etain  X .  24,9  Traces.  24,9  25, S  26,5 

Etain  Y .  27,6  0,4  28  28,3  29 


On  voit  que  si,  dans  ce  cas,  l’acide  metastannique  peut  encore 
retenir  du  plomb,  il  n’en  retient  pas  plus  de  1  milligr.  par  gramme, 
mais  au  maximum  1/2  milligr.  dans  le  cas  le  plus  defavorable. 
D’ailleurs  les  chiffres  G  sont  vraisemblablement  un  peu  61ev£s  ;  les 
dosages  B  qui  nous  ont  paru  trfes  r6guliers  indiquent  une  retenue 
moyenne  de  0  milligr.  13  de  plomb  par  gramme  d’acide  meta- 
stannique. 

Aussi  pensons-nous  que  malgr4  ce  leger  deficit  en  plomb,  la 
m6thode  utilisant  l’attaque  nitrique  peut,  en  raison  de  sa  commodite, 
6tre  utilis4e  en  pratique  courante  pour  la  separation  du  plomb  et  de 
retain  au  cours  du  contrdle  des  bains  d’etamage. 

2°  Dosage  :  Breteau  et  Fleury  [3]  ont  justement  critique  l’appli- 
cation  aux  bains  d’etamage  des  methodes  ponderales  de  dosage  du 
plomb  a  l’etat  de  sulfate,  sulfure,  peroxyde.  La  teneur  en  plomb  de 
ces  bains  est,  en  effet,  trop  faible  pour  que  ces  methodes  gardent  la 
precision  desirable.  Pour  des  raisons  opposees,  nous  rejetterons  ici 
les  methodes  colorimetriques  ou  nepheiometriques  utilisant  le  sul¬ 
fure  [7]  ou  la  dithizone  [8],  methodes  qui  sont  generalement  utilisees 
pour  la  determination  du  1/100  ou  du  1/10  de  milligramme  de 
plomb. 
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Citons  pour  m&moire  la  technique  de  Vannier  [9]  qui  est  celle  d’un 
essai  limite  et  non  d’un  dosage. 

Restent  les  methodes  volumetriques.  Les  methodes  directes  :  alca- 
limetriques,  au  molybdate,  au  phosphate,  utilisent  le  plus  souvent  un 
virage  &  la  touche  et  ne  sont  pas  d’un  usage  commode.  D’ailleurs, 
Breteau  et  Fleury  ( loc .  cit.)  considkrent  les  methodes  directes  au 
chromate  comme  «  radicalement  inexactes  »,  par  suite  de  la  forma¬ 
tion  de  chromates  basiques.  La  methode  utilis^e  par  ces  auteurs  met 
en  oeuvre  un  excks  de  bichromate  de  potassium,  excks  que  1’on  deter¬ 
mine  en  retour.  Mais  elle  exige  que  le  plomb  soit  seul  en  solution  et 
inecessite  notamment  1 ’elimination  prealable  du  cuivre  qui  accom- 
pagne  le  plus  souvent  le  plomb  dans  les  bains  d’etamage. 

Comme  ces  auteurs,  nous  precipitons  le  plomb  par  un  excfes  de 
chromate  en  liqueur  faiblement  acetique.  Mais  nous  preferons 
recueillir  le  precipite  forme,  le  laver  et  le  redissoudre,  ce  qui  est  aise 
aujourd’hui,  grkce  aux  filtres  de  verre  poreux.  Le  chromate  redissous 
est  titre  iodometriquement.  Nous  avons  contr6ie  cette  technique  k 
1’aide  de  solutions  de  plomb  de  titre  connu,  et  aussi  en  presence  de 
cuivre. 

En  conclusion,  nous  proposons  la  technique  suivante  :  5  ou  10  gr. 
d’etain  en  planure  sont  peses  a  1  centigr.  pr£s  sur  un  bon  trebuchet, 
puis  introduits  dans  une  fiole  d’ERLENMEYER  de  500  cm3  5  large  ouver- 
ture  et  attaques  par  l’acide  nitrique  de  densite  1,39,  &  raison  de  7  & 
8  cm3  par  gramme  de  metal.  L’attaque  est  instantanee  et  degage 
d’abondantes  vapeurs  rutilantes,  aussi  est-il  indispensable  d’operer 
sous  une  hotte  k  bon  tirage.  Apres  quelques  minutes,  quand  la  reaction 
■est  calmee,  on  porte  le  contenu  de  la  fiole  4  1 ’ebullition  pour  chasser 
les  vapeurs  nitreuses  et  achever  la  formation  de  l’acide  metastannique. 
Cette  m^me  operation  eiimine  une  partie  de  1’excks  d’acide  nitrique. 
Peu  &  peu,  le  precipite  devient  plus  dense,  tend  It  se  deposer,  rendant 
l’ebullition  irreguliere  et  faisant  craindre  des  projections.  On  retire 
alors  la  fiole  du  feu,  on  ajoute  200  cm3  d’eau  distiliee,  puis  on  porte  k 
nouveau  k  ebullition  franche,  tout  en  agitant  frequemment.  On  retire 
du  feu  et  laisse  refroidir,  sous  un  courant  d’eau  ;  1’acide  metastan¬ 
nique  est  alors  bien  condense  et  se  depose  rapidement.  On  filtre  sur 
double  epaisseur  de  papier  (111  ruban  bleu,  ou  128,  de  Durieux)  sur 
un  entonnoir  de  Buchner  en  s ’aidant  du  vide  et  faisant  repasser  le 
filtrat  jusqu’k  limpidite  parfaite.  On  essore  a  fond,  on  lave  la  fiole 
d’attaque  et  l’acide  metastannique  reste  sur  le  filtre  avec  100  k 
150  cm3  d’eau  distiliee  froide  employee  en  plusieurs  fois.  Le  filtrat 
est  evapore  k  l’ebulition  jusqu’k  residu  sirupeux.  Le  residu  est  repris 
par  30  k  40  cm3  d’eau  distiliee  ;  la  solution  doit  £tre  limpide  ;  si  le 
liquide  etait  louche,  on  se  debarrasserait  des  traces  d’acide  metastan¬ 
nique  par  filtration  sur  verre  poreux  (Schott  Iena  3  G  4). 
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Le  liquide  limpide  est  addition^  goutte  &  goutte  de  lessive  de 
soude  dilute  au  cinquikme,  jusqu’k  reaction  alcaline  k  la  phtaieine. 
Si  retain  contient  du  cuivre,  on  observe  alors  un  pr6cipit4  bleu  sale. 
On  acidule  par  quelques  gouttes  d’acide  acetique  pur,  jusqu’k  disso¬ 
lution  complete  du  pr^cipite. 

Ajouter  au  liquide  20  cm®  d’une  solution  de  chromate  de  potassium 
environ  decinormale  (6  gr.  47  p.  1.000).  Aprks  un  quart  d’heure  de 
repos,  filtrer  sur  filtre  de  verre  poreux  (Schott  Iena  3  G  4). 

Le  filtrat  doit  etre  colore  en  jaune  par  l’excks  de  chromate  ;  sa 
teinte  est  parfois  verddtre  (cuivre),  si  elle  etait  franchement  vert-bleu, 
on  s’assurerait  que  tout  le  plomb  a  bien  6t6  precipite  en  y  ajoutant 
quelques  centimetres  cubes  suppl£mentaires  de  la  solution  de  chro¬ 
mate.  On  lave  le  vase  &  precipitation  et  le  filtre  avec  de  l’eau  distiliee 
jusqu’k  filtrat  incolore. 

On  verse  dans  le  vase  k  precipitation  5  cm®  de  lessive  de  soude 
que  l’on  promene  avec  soin  sur  les  parois  pour  dissoudre  le  preci- 
cipite  reste  adherent.  Ce  liquide  est  verse  sur  le  filtre,  on  favorise  la 
dissolution  du  chromate  de  plomb  en  s’aidant  d’un  agitateur  Si  bout 
rond.  On  aspire  le  liquide  dans  une  Hole  &  vide  et  lave  vase  et  filtre 
avec  de  l’eau  distiliee  jusqu’a  obtention  d’un  filtrat  incolore. 

Le  titrage  iodometrique  du  chrome  dans  cette  solution  est  gene  par 
la  formation  d’iodure  de  plomb,  jaune  et  insoluble. 

Cette  difficulte  peut  etre  tournee  par  l’un  des  artifices  suivants  : 

A.  —  Aciduler  avec  q.  s.  d’acide  sulfurique  k  20  %  ;  il  preripite 
du  sulfate  de  plomb  incolore  et  1’acide  chromique  est  libere.  Ajouter 
1  gr.  d’iodure  de  potassium  et  titrer  l’iode  mis  en  liberte  par  l’hypo- 
sulfite  de  sodium  decinormal  en  presence  d’empois  d’amidon. 

B.  —  Aciduler  avec  q.  s.  d’acide  chlorydrique  k  20  %,  ajouter  1  gr. 
d’iodure  de  potassium.  L’iode  se  libere  et  l’iodure  de  plomb  cristallise. 
Ajouter  q.  s.  de  solution  d’acetate  de  sodium  k  20  %  pour  redissoudre 
cet  iodure  de  plomb,  et  titrer  l’iode  dans  la  liqueur  limpide,  par 
l’hyposulfite  en  presence  d’empois  d’amidon  ou  de  chloroforme. 

Un  atome  de  plomb  correspond  k  une  molecule  de  chromate  de 
plomb  qui  libkre  trois  atomes  d’iode  : 

CrO,H,  +  3  IK  +  C1H  =  =  CI3Cr  +  3GIK  +  31  +  4  OH,. 

II  en  resulte  que  1  cm*  d’hyposulfite  decinormal  correspond  k 
6  milligr.  907  de  plomb. 

N.  B.  —  Le  cuivre,  frequent  dans  les  bains  d’etamage,  passe  aussi 
en  majeure  partie  du  moins,  dans  la  solution  nitrique.  II  peut  y  etre 
dose  sans  grand  surcrolt  de  travail  :  mesurer  avec  precision  k  la 
pipette  les  20  cm®  de  chromate  de  potassium  exactement  decinormal 
ou  de  titre  exactement  connu.  Aprks  separation  du  chromate  de 
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plomb  par  filtration,  le  filtrat  et  les  eaux  de  lavage  contiennent  l’excfes 
de  chromate  de  potassium,  ainsi  que  le  cuivre.  Ajouter  2  gr.  d’iodure 
de  potassium  et,  aprfes  liberation  de  l’iode,  10  cm3  de  solution  Si 
50  %  de  sulfocyanure  de  potassium,  pour  stabiliser  l’iodure  cuivreux 
selon  la  technique  de  Bruhns  et  Schoorl-Rolthoff,  rapport^e  et 
eonseiliee  par  P.  Fleury  et  L.  Boutot  [10] .  Titrer  enfin  par  l’hypo- 
sulfite  de  sodium  d^cinormal  en  presence  d’empois  d’amidon  :  soit 
N  cm3.  Si  n  cm3  d’hyposulfite  de  sodium  N/10  ont  ete  utilises  pour 
titrer  iodometriquement  le  chromate  de  plomb  selon  le  precede  que 
nous  decrivons  plus  haut,  le  nombre  x  de  centimetres  cubes  d’hypo¬ 
sulfite  decinormal  correspondant  &  l’iode  libere  par  le  cuivre  en  pas¬ 
sant  de  l’etat  cuivrique  a  l’etat  cuivreux,  sera  donne  par  la  relation 


Chaque  centum' !r'  rube  d’hyposulfite  N/10,  ainsi  consomme,  cor¬ 
respond  done  h  6  imlligr.  36  de  cuivre. 

La  duree  to  tale  de  ces  di  verses  manipulations  n’atteint  pas  trois 
heures,  et  plusieurs  dosages  peuvent  Itre  effectues  simultanement. 

J.  Langlois.  Ch.  Morin. 


( Travail  du  Laboratoire  des  Essais  de  la  Pharmacie  centrale 
des  Hdpitaux  et  Hospices  civils  de  la  Seine.) 
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Recherches  pr61iminaires  sur  le  n’garo. 


Le  nom  vernaculaire  de  n’garo,  en  bambara,  s’applique  &  un  arbris- 
seau  4  tiges  grimpantes  que  M.  A.  Chevalier  a  determine  corame 
ttant  le  Cissus  polpunea  G.  et  P.  de  la  famille  de  Amptlidacees. 

Dans  le  pays  d’origine,  oil  cette  plante  est  tres  repandue,  e’est-A- 
dire  dans  les  regions  de  Bamako,  Dioila,  Koulikoro,  le  n’garo  est 
utilise  gr&ce  A  son  mucilage.  Celui-ci  est  reserve  jusqu’A  maintenant 
A  des  usages  extramedicaux  ;  on  le  melange  en  effet  au  «  banco  »  de 
construction  pour  l’aider  a  durcir,  et  surtout  pour  l’empecher  de  se 
fendiller  &  la  longue. 

M.  le  Pharmacien  lieutenant-colonel  Laffitte,  des  troupes  colo- 
miales,  charge  de  mission,  et  le  gouvernement  de  l’A.  0.  F.  nous  ayant 
fait  tenir  un  lot  de  tiges  et  trois  lots  de  racines  provenant  de  cette 
plante,  nous  avons  essays  de  determiner  dans  une  etude  preiiminaire 
quels  pouvaient  £tre  les  principaux  constituants  de  ces  drogues.  Nos 
premieres  investigations  ont  porte  principalement  sur  les  racines  de 
n’garo.  Ce  choix  nous  a  ete  impose  par  le  fait  que  nous  disposions 
d’une  trop  faible  quantite  de  tiges.  Sur  ces  dernieres,  nous  avons 
limite  nos  recherches  a  mettre  en  evidence  les  elements  essentiels. 

1°  Epuisement  sysUmatique.  —  100  gr.  de  drogue  finement  pulvt- 
risee  (tamis  n°  30)  sont  successivement  epuises  par  l’ether  de  pttrole, 
1’ether,  Tester  acetique,  1’alcool  A  95°,  1’eau  enfin.  Voici  les  resultats 
numeriques  obtenus  de  ces  divers  epuisements,  en  grammes  par  kilo¬ 
gramme  de  drogue  : 

SOLVENTS  EXP.  I  EXP.  II  EXP.  Ill  MOYENNB 

Ether  de  pOtrole .  4,50 

Ether  Othylique .  3,40 

Ester  acOtique .  27,30 

Alcool  a  95' .  53,40 

Eau .  238,75 

A.  —  Fraction  soluble  dans  l’ether  de  petrole. 

C’est  une  masse  blanche,  onctueuse  au  toucher,  d’odeur  faible,  dans 
laquelle  la  partie  insaponiflable  s’elfeve  A  15  %. 

Les  reactifs  de  Liebermann  et  Salkowski  nous  ont  permis  d’admettre 
que  cette  fraction  ttait  surtout  constitute  par  un  phytosttrol. 


4,15 

3,20 

29,20 

55,75 

246,30 


4.35 

3.35 
28,50 
54,20 

244,45 


4,33 

3,32 

28,30 

54,20 

243,13 
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B.  —  Fraction  soluble  dans  lather. 

Elle  se  pr^sente  sous  la  forme  d’une  masse  aure,  de  couleur 
jaunatre,  dont  une  partie,  soluble  dans  l’eau  bouillante,  donne  les 
reactions  suivantes  : 

1°  FeCl, . . . Col.  bleue  violacfie. 

2°  Acetate  neutre  de  Pb . .  Precipite  blanc  jaune. 

3°  NaOH . Col.  rouge. 

4°  NO.H . Col.  rouge  sang. 

Ces  reactions  permettent  de  penser  Si  la  presence  d’un  melange 
d’acide  gallique  et  d’acide  ellagique. 

La  fraction  insoluble  dans  l’eau,  mais  soluble  dans  l’eau  sodique, 
est  probablement  form4e  par  un  melange  de  r6sine  ou  d ’essences 
rdsinififes. 


C.  —  Recherche  des  lactones  et  des  alcaloides. 

Par  6puisement  au  Sohxlet  au  moyen  de  l’6ther  de  pdtrole  et  de 
lather,  nous  avons  obtenu  des  quantites  trop  faibles  de  matiferes 
extractives  pour  op^rer  d’une  fa  con  certaine  la  recherche  des  lactones 
et  des  alcaloides. 

Aussi,  nous  avons  pr6f6r6  effectuer  ces  recherches  sur  de  nouveaux 
6chantillons  de  la  drogue. 

1°  Recherche  des  lactones.  —  Les  lactones  sont  des  corps  g6n6ra- 
lement  solubles  dans  les  divers  solvants  organiques,  dans  l’ac^tone 
particuliferement  et  l’alcool  k  50°.  Cependant,  elles  sont  peu  solubles 
dans  l’6ther  oxyde.  Ce  sont  ces  propri6t4s  que  nous  avons  mises  Ji 
profit  pour  effectuer  la  recherche  de  ces  corps. 

Le  produit  obtenu  6tant  soluble  dans  lather,  on  peut  penser  qu’il 
n’existe  probablement  pas  de  lactone  dans  la  drogue. 

2°  Recherche  des  alcaloides.  —  Le  mode  op6ratoire  pour  cette 
recherche  est  impost  par  ce  fait  que  la  drogue  est  riche  en  mucilage. 
II  est  malais6,  en  effet,  de  recourir  4  un  6puisement  par  1’eau  acide, 
la  filtration  du  liquide  d’extraction  6tant  assez  lente.  Aussi  est-il  pr6K- 
rable  de  mettre  en  liberty  les  alcaloides  par  une  base  et  de  les  dissoudre 
dans  un  solvant  organique,  et  aprts  purification  de  les  salifier  par 
l’acide  ac6tique. 

Nous  avons  choisi  comme  base  le  carbonate  de  soude,  comme 
solvant  un  melange  alcool  ether  (1/4  en  volume).  Sur  le  produit  de 
l’Avaporation  de  cette  solution,  repris  par  tr£s  peu  d’eau  distillee,  les 
r^actifs  de  Bouchardat,  Mayer,  Mandelin  s’4tant  months  ndgatifs, 
nous  avons  conclu  k  l’absence  de  tout  alcaloide. 
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D.  —  Fraction  soluble  dans  l’ester  acetique. 

Cette  fraction,  color^e  en  brun  rouge,  est  enticement  soluble  dans 
l’eau  bouillante.  Cette  solution  reduit  la  liqueur  de  Fehling  et  pr6ci- 
pite  abondamment  par  1 ’acetate  neutre  de  plomb  et  l’eau  de  chaux. 

Avec  le  FeCl3  elle  donne  un  volumineux  prdicipite  verddtre  qui 
indique  la  presence  probable  de  matiCes  taniques. 

Recherche  des  glucosides.  —  Nous  avons  effectue  cette  recherche 
par  la  mChode  de  Robert  sur  le  liquide  aqueux  obtenu  apr&s  precipi¬ 
tation  de  la  liqueur  primitive  par  :  1°  d’une  part,  1 ’acetate  neutre  de 
plomb  ;  2°  d ’autre  part  la  chaux  et  filtration. 

Dans  l’une  et  l’autre  de  ces  liqueurs,  il  nous  a  ete  possible  de 
mettre  en  evidence  la  presence  d’un  glucoside  soluble  dans  Tester 
acetique. 

E.  —  Fraction  soluble  dans  l’alcool. 

Dans  cette  fraction,  comme  la  precedente  enticement  soluble  dans 
l’eau,  nous  avons  egalement  recherche  la  presence  d’heterosides  apr6s 
fixation  des  impuretes  par  1 ’acetate  neutre  de  plomb  dans  un  cas,  la 
chaux  dans  l’autre,  en  utilisant  la  methode  de  fixation  des  heterosides 
par  le  noir  diamant  suivie  de  1 ’elution  a  l’alcool  bouillant.  II  nous  a  ete 
egalement  impossible  dans  cette  fixation  de  mettre  en  evidence  la 
presence  d’un  heteroside.  Cette  partie  soluble  dans  l’alcool  est  essen- 
tiellement  constituee  par  un  melange  de  matures  reductrices,  de  sels 
mineraux  et  surtout  de  tanin. 


Le  tanin. 

Preparation.  —  Fondee  sur  le  principe  suivant  :  a)  epuisement  de 
la  drogue  par  l’alcool  4  50°  ;  b)  precipitation  du  tanin  par  acetate 
neutre  de  plomb  ;  c)  decomposition  du  preripite  dans  l’alcool  4  50°  par 
1 ’hydrogene  sulfure  ;  d)  evaporation  a  basse  temperature  de  la 
liqueur  obtenue. 

CaracUres.  —  Ce  tanin  est  une  poudre  amorphe,  de  couleur  rouge, 
sa  saveur  est  tres  astringente. 

Reactions  : 


FeCl, .  Prdcipitfi  verdatre  abondant. 

Eau  de  chaux .  Prdcipitd  brun  rouge. 


Acetate  etsous-acState  de  Pb.  Prdcipitd  rouge  abondant. 

Reaction  de  Stiasny  0).  Prendre  :  solution  de  tanin  a  0,40  %  : 
10  cm®  ;  solution  de  formol  &  40  %  :  50’ cm3  ;  HC1  pur  :  25  cm3. 


1.  Bull.  Sc.  pharm.,  1934,  4i,  p.  261. 
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On  porte  4  Ebullition  durant  30  secondes,  on  obtient  ainsi  une  prEci- 
pitation  incomplete.  Nous  n’avons  pas  effectuE  dans  ces  quelques 
recherches  prEliminaires  1’Etude  de  ce  tanin. 

II  semble  toutefois  qu’on  a  probablement  affaire  a  un  tanin  mixte 
-ainsi  que  paralt  l’indiquer  la  rEaction  de  Stiasny  k  prEdominance  catE- 
chique. 

F.  — ■  Fraction  soluble  dans  l’eau. 

Cette  partie  parait  etre  surtout  intEressante  par  la  grande  proportion 
de  mucilage  qu’elle  renferme.  Aussi  avons-nous  songE  k  Evaluer 
approximativement  la  teneur  de  la  drogue  en  celui-ci. 

Extraction  du  mucilage.  —  Nous  avons  d’abord  fait  appel  au  procEdE 
•ordinairement  employE,  qui  repose  sur  :  1°  l’extraction  du  mucilage 
par  l’eau  tiEde,  en  prEsence  de  noir  diamant,  qui  fixe  les  produits 
colorEs  ;  2°  la  filtration  et  concentration  de  la  liqueur  obtenue  ;  3°  la 
prEcipitation  par  q.  s.  d’alcool  chlorhydrique  k  8  %.  La  teneur  en 
mucilage  des  divers  Echantillons  examinEs  s’est  montrEe  Etre  la 
suivante  : 

PAB  KILOGRAMME 


N’Garo  Koulikoro  (racines) .  175  gr. 

N’Garo  Koulikoro  (fragments  de  tiges) .  125  gr. 

N’Garo  Beliko  (racines  +  fragments  de  tiges) .  158  gr. 


Ce  mucilage  a  Ete  de  nouveau  purifie  par  solubilisation  dans  l’eau 
-chaude,  traitement  au  noir  diamant,  filtration  et  precipitation  par 
addition  d’alcool  fort  en  excEs.  Ce  mucilage  est  alors  blanc  jaunktre 
et  il  nous  a  servi  k  pratiquer  les  rEactions  suivantes  : 

Reactions  : 

Acetate  neutre  de  Pb  k  1  °/< . PrecipiW. 

Sous-acetate  de  Pb  a  1  °/„ . Prgcipite. 

Eau  de  chaux  V/V  pas  de  prEcipitE  ;  au  bout  d’une  minute,  dans  ces 
conditions,  les  pectines  prEcipitent. 

Eau  distillee  V/V . Prkcipitd. 

Rkactif  de  Fehling . Pas  de  reduction. 

Recherche  des  galactanes.  —  On  prend  0  gr.  05  de  mucilage,  1  cm3 
N03H  (D  =  1,20).  On  chauffe  au  bain-marie  jusqu’au  moment  off 
-apparaissent  des  vapeurs  nitreuses.  On  Eloigne  alors  la  flamme.  Le 
volume  s’est  alors  rEduit  de  motiE.  Par  addition  d’eau,  il  se  forme  un 
prEcipitE  blanc  soluble  dans  l’ammoniaque  que  l’on  examine  au 
microscope  et  qui  presente  les  caractEres  de  l’acide  mucique. 

Recherche  des  arabanes.  —  On  prend  20  gr.  de  mucilage  +  50  gr. 
HC1.  On  distille  et  on  traite  le  distillat  par  une  solution  chlorhydrique 
<le  phloroglucine.  Il  se  forme  un  prEcipitE  que  l’on  pEse.  Sachant  que 
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0  gr.  1627  de  pr£cipit6  correspondent  k  0  gr.  1695  de  pentose,  on  en 
<l£duit  que  100  gr.  de  mucilage  correspondent  4  67  gr.  70  de  pentose. 
Ces  reactions  nous  permettent  de  penser  que  l’on  est  en  presence  d’un 
mucilage  a  base  de  galactanes  et  arabanes. 

Cendres.  —  Nous  avons  4valu5  la  teneur  en  cendres  par  calcination 
sulfurique  sur  ces  trois  echantillons. 


N’Garo  Koulikoro  (racines) . .  HO, 20 

N’Garo  Koulikoro  (tiges) .  64,60 

N’Garo  Beliko  (tiges  et  racines) .  86,20 


Toxiciti.  —  A  titre  indicatif  :  20  gr.  de  poudre  de  racine  de  n’garo 
■ont  melanges  chaque  jour  pendant  quinze  jours  a  la  nourriture 
d’un  lapin.  Celui-ci  n’a  rnontrd  aucun  signe  de  perturbation  dans  son 
etat  de  sant6.  L’experimentation  a  porte  sur  quatre  de  ces  aniniaux. 
Done,  pratiquement,  absence  de  toxicite  de  cette  drogue. 

Conclusions. 

En  resume,  ces  premieres  investigations  montrent  que  : 

1°  La  plante  connue  sous  le  nom  de  n’garo  et  determine  <omnie 
■4tant  le  Cissns  populnea  de  la  famille  des  Ampelidacees,  ne  renferme 
vraisemblablement  ni  alcaloides,  ni  heterosides,  ni  lactones  ; 

2°  Par  contre,  sa  teneur  en  tanin,  et  surtout  en  mucilage,  est  tr5s 
•61ev6e. 

Cela  plaide  en  faveur  de  son  emploi  dans  le  pays  d’origine  comme 
antidiarheique  par  son  tanin  et  Emollient  par  son  mucilage,  quality 
qui  paraissent  s’exclure  au  prime  abord,  mais  qui  peuvent  £tre  recher- 
■chees  dans  le  traitement  de  certaines  affections  intestinales.  De  plus, 
la  grande  quantity  de.  mucilage  peut  jouer  le  rdle  d’encombrant  et 
venir  augmenter  le  volume  du  contenu  intestinal,  action  mdcanique 
parfois  egalement  souhaitable. 

II  apparait  que,  quel  que  soit  l’emploi  auquel  on  s’arriitera,  la 
■drogue  4  utiliser  devra  etre  de  preference  la  racine,  cela  pour  deux 
raisons  :  la  premiere,  parce  que  cette  partie  de  la  plante  est  beaucoup 
plus  d&veloppee,  d’apres  le  rapport  de  M.  le  colonel  Laffitte,  que  les 
parties  aeriennes  ;  la  deuxieme,  parce  que,  4  poids  6gal,  elle  renferme 
une  proportion  notablement  supdrieure  de  mucilage  et  vraisembla¬ 
blement  de  tanin. 

Ainsi  qu’il  ressort  des  precedentes  conclusions,  la  forme  galenique 
&  utiliser  devra  renfermer  mucilage  et  tanin.  On  l’obtient  aisdment 
■en  pr^parant  d ’abord  un  extrait  aqueux  fluide  par  digestion  de  la 
poudre  de  racines  ;  en  precipitant  ensuite  celui-ci  par  l’alcool  acetique 
&  20  %.  On  obtient  ainsi  un  produit  qui,  seche  et  pluverise,  donne  une 
poudre  de  bonne  conservation  et  permet  d’atteindre  le  but  desire. 


L.  Vignoli. 


J.  Balansard. 
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Sterilisation  des  pansements  en  boites  fermees. 

L’autoclavage  des  objets  de  pansements  en  boites  herm^tiquement 
closes  dfes  l’origine  permet-il  de  certifier  leur  asepsie  ? 

Non,  affirment  MM.  A.  Gosset  et  P.  Hatjduroy,  puisque  la  boite 
etant  ferm4e,  la  vapeur  satur^e  ne  peut  venir  au  contact  des  objets 
(La  Presse  MSdicale,  23  septembre  1936,  p.  1481). 

Oui,  respondent  MM.  Jouan  et  Poulenc,  l’echauffeinent  humide  des 
pansements  etant  suffisamment  garanti  par  l’humidite  naturelle  de 
ces  produits,  et  chaque  boite  constituant  un  petit  autoclave  dans 
lequel  1’eau  vaporisee  des  tissus  cree  le  milieu  humide  necessaire  5 
une  bonne  sterilisation  (Bull.  Sc.  pharm.,  novembre  1936,  p.  618). 

Oui,  declarons-nous  pour  notre  compte,  mais  a  condition  de  pro- 
c4der  avant  fermeture  des  boites  &  un  mouillage  compiementaire  de 
leur  contenu  (Bull.  Sc.  pharm.,  mars  1936,  p.  145). 

Completant  notre  etude  precitee  et  constatant  un  accord  unanime 
sur  la  necessite  de  l’echauffement  humide,  eiucidons  tout  d’abord 
les  caracteristiques  de  ce  dernier. 

Prenant  un  certain  nombre  de  morceaux  de  papier  filtre  et  une 
dizaine  de  petites  lamelles  de  verre,  ensemengons  chacun  de  ces  sup¬ 
ports  avec  une  goutte  de  culture  de  B.  subtilis,  puis  dessechons  le 
tout  &  l’etuve  sfeche  k  120°  et  non  a  37°  comme  de  coutume. 

Ces  tests  doivent  encore  cultiver,  faute  de  quoi,  etant  detruits  par 
la  chaleur  sfeche,  ils  seraient  impropres  &  discriminer  1 ’action  de  la 
chaleur  humide. 

Cette  verification  etant  faite,  disposons  s6parement  tous  ces  tests 
dess^ches  sur  une  meme  tablette  et  introduisant  le  tout  dans  l’auto- 
clave  a  proximity  d’un  thermographe,  sterilisons  en  pleine  vapeur 
saturee  maintenue  a  120°  durant  un  quart  d’heure.  L ’operation 
terminee,  nous  constaterons  que  contrairement  aux  tests  sur  papier 
qui  sont  tous  steriles,  la  majeure  partie  des  tests  sur  verre  donnent 
lieu  k  culture. 

Dans  un  cas,  le  support  poreux  s’etant  impregne  d’eau  tant  par 
condensation  de  la  vapeur  que  par  d6p6t  d’eau  vesiculaire,  les 
microbes  chauffes  noyes  ont  6te  tu4s. 

Dans  l’autre  cas,  l’impermeabilite  du  support  n’a  pas  permis  une 
telle  homogeneity  du  mouillage  et  partie  des  microbes  sporules  n’ont 
pas  6t6  detruits  parce  que  chauffes  &  sec. 

La  sterilisation  par  chaleur  humide  n’est  done  pas  conditionnee  par 
l’humidite  de  la  vapeur  qui  enveloppe  les  microbes,  mais  par  le 
mouillage  des  microbes  eux-mlmes,  ou  autrement  dit  des  pansements 
qui  les  supportent. 
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Operant  maintenant  sur  tests  de  toile  ensemenc6s  de  staphy- 
locoques,  chauffons-les  durant  quinze  minutes  :  les  uns  dans  une 
etuve  seche  r<5glee  a  70°,  les  autres  dans  un  autoclave  control^  par 
thermographe  et  maintenu  cinq  minutes  k  70°. 

Seuls,  ces  derniers  tests  ne  cultiveront  plus  et  pourtant  dans  l’un 
et  l’autre  cas  l’humidite  du  support  toile  est  restee  sensiblement  iden- 
tique,  soit  12  %.  L’humidite  du  support  aurait  done  un  pouvoir 
microbicide  different  suivant  qu’elle  agit  comme  eau  d’imbibition 
ou  comme  eau  de  condensation. 

Experimentons  maintenant  sur  une  botte  metallique  de  1  litre  qui, 
suffisamment  resist  ante,  contient  50  gr.  de  gaze  et  en  outre  deux 
dispositifs  de  contr61e  permanent,  l’un  manometrique,  l’autre  ther- 
mometrique. 

Dans  une  premiere  experience,  la  boite  hermetiquement  close  est 
autoclavee  sans  mouillage  complementaire  de  son  contenu,  naturelle- 
ment  humide  k  8  p.  100.  Dans  le  deuxi^me  essai,  on  a  ajoute  au  fond 
de  la  boite  7  gr.  d’eau. 

Les  resultats  sont  consignes  sur  les  deux  graphiques  ci-joints,  la 
dur^e  des  operations  etant  portee  en  abscisses  et  les  pressions  ou 
temperatures  en  ordonnees. 

Le  trait  plein  1,  donne  par  le  thermographe,  se  ref5re  aux  tempe¬ 
ratures  successivement  transmises  aux  pansements.  Le  trait  discon- 
tinu  2,  donne  par  le  manomfetre,  se  refere  aux  pressions  interieures 
de  la  boite.  Le  trait  3,  donne  par  le  manometre  de  l’autoclave,  se 
refere  &  la  fois  aux  pressions  et  temperatures  de  la  vapeur  qui  garnit 
l’autoclave.  Enfin  les  traits  pointilies,  determines  par  le  calcul, 
indiquent  les  pressions  qui,  engendrees  dans  la  boite,  correspondent  : 
pour  le  plus  bas  aux  pressions  de  l’air  sec  initialement  confine  dans 
le  recipient,  pour  le  plus  haut  aux  pressions  totalisees  de  l’air  et  de 
la  vapeur  supposee  saturee. 

L’ interpretation  de  ces  graphiques  n’est  possible  que  par  le  calcul, 
et  nous  ne  saurions  nous  en  dispenser  pour  justifier  nos  conclusions. 
Les  raisonnements  qui  suivent  etant  applicables  ct  chacun  des 
moments  des  deux  graphiques,  prenons  l’un  quelconque  d’entre  eux, 
le  premier  par  exemple,  au  temps  vingt-deux  minutes. 

A  cet  instant,  les  temperatures  sont  de  142°  dans  l’autoclave  et  de 
120°  dans  la  boite,  les  pressions  correspondantes  etant  de  2  Kos  800 
k  l’exterieur  de  la  boite  (vapeur  saturee)  et  de  1  K°  700  &  l’interieur 
(air  humide). 

Quel  est  5  ce  moment  le  degre  d’humidite  de  l’air  confine  dans  la 
boite,  sachant  qu’it  la  temperature  de  120°  : 
la  pression  de  l’air 
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la  pression  de  la  vapeur  satur^e  =  149  mm.  =  1  R°  962. 

la  pression  absolue  de  1’air  humide  a  100  %  etant  done  au  total  de 

3  K08  326,  soit  en  pression  effective  2  K08  326. 

Comme  d’autre  part  le  taux  d’humidite  cherche  est  proportionnel 


aux  tensions  de  vapeur,  le  pourcentage  de  l’humidite  sera  en  l’espfcce 
donne  par  l’egalite  : 

2.326  — 0,364  —  100  '* 


En  definitive,  la  vapeur  generee  dans  la  boite  au  temps  vingt-deux 
minutes  n’est  pas  saturante  et  le  poids  d’eau  qu’elle  contient  sera  de 
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0  gr.  746  =  1.098  x  0,68,  le  poids  1.098  etant  celui  du  litre  de 
vapeur  satur^e  k  la  m&me  temperature. 

Procedant  de  la  sorte,  il  nous  est  done  possible  de  connaltre  & 
chaque  instant  et  le  degr4  d’humidite  de  la  vapeur  g^ner^e  dans  la 


boite  et  le  poids  des  condensations  qui  r^sultent  de  la  decroissance 
des  poids  de  la  vapeur. 

Boite  de  1  litre.  Compresses  gaze  50  gr. 

Graphiqde  h°  1.  —  Pas  de  mouillage  complementaire. 


Temperature .  95“  120“  129“  125“  120“  20" 

Humiditdde  la  vapeur.  100  ”/„  68  "/„  47,2  “/„  40  %  28,9  “/„  100°  “/. 

Poids . Ogr.  510  0  gr.  746  0  gr.  671  0  gr.  511  0  gr.  317  0  gr.  017 

Eau  condensOe ....  Neant.  N6ant.  0,075  0,235  0,429  0,729 


512 


A.  LESEURRE 


Graphique  n”  2.  —  Avec  mouillage  complementaire . 

Temperature .  120°  131°  125°  120*  20“ 

Humidite  de  la  vapeur  ...  100  “/„  88,8  “/„  70  %  66  ”/.  100  “/. 

Poids . 1  gr.  098  1  gr.  333  0  gr.  891  0  gr.  724  0  gr  017 

Eau  condensee .  Ndant.  Neant.  0,439  0,609  1,316 

Au  vu  de  ces  tableaux,  on  pourrait  supposer  que  la  condensation, 
bien  que  plus  reduite  lorsqu’il  n’y  a  pas  mouillage  pr4alable,  est 
encore  sufflsante  ;  mais  pour  qu’il  y  ait  sterilisation,  faut-il  encore 
que  l’eau  de  condensation  mouille  les  pansements,  ce  qui  reste  h 
verifier. 

A  cet  effet,  un  certain  nombre  de  boites,  couvertes  de  papier-filtre 
sur  leur  face  interne  puis  remplies  de  compresses  et  fermees,  ont  et6 
autoclavees  dans  les  essais  ci-dessus.  La  gaze  pesee  avant  et  aussitdt 
aprfcs  sterilisation  a  donne  les  poids  suivants,  rapportes  pour  plus  de 
clarte  ci  100  gr.  de  gaze  : 

Sans  mouillage  initial,  perte  de  poids . — 1,30  % 

Avec  mouillage  initial,  gain  de  poids . +  1,50  % 

le  pourcentage  —  1,30  etant  d’ailleurs  de  —  2,11  dans  les  essais  de 
MM.  Jouan  et  Poulenc. 

Autrement  dit,  sur  les  quantites  de  vapeur  condensees  qui  au  total 
etaient  respectivement  de  1,46  et  2,63  pour  100  gr.  de  gaze,  nous  ne 
retrouvons  dans  les  compresses  que  0  gr.  16  et  1  gr.  60  d’eau,  le  sur¬ 
plus  s’etant  6videmment  condense  sur  les  parois  froides  de  la  bolte. 

En  de  telles  conditions,  la  sterilisation  sans  mouillage  complemen¬ 
taire  semble  au  moins  incertaine,  1’humidite  conferee  au-dessus  de 
120°  etant  pratiquement  nulle. 

Sous  benefice  de  cet  expose,  nous  pouvons  repondre  : 

•  A  MM.  Gosset  et  Hauduroy  que,  bien  qu’il  n’y  ait  pas  contact  entre 
la  vapeur  de  1 ’autoclave  et  les  pansements,  ces  derniers  peuvent  nean- 
moins  Stre  sterilises  par  la  vapeur  generee  dans  les  boites  closes. 

A  MM.  Jouan  et  Poulenc  que,  pour  que  cette  dernifere  hypothfese 
qu’ils  admettent  soit  realisee,  il  faut  que  la  bolte  qu’ils  comparent  3i 
un  petit  autoclave  contienne  une  quantite  d’eau  sufflsante.  A  ce  point 
de  vue,  la  sterilisation  sera  facilitee  par  1’augmentation  de  la  densite, 
du  tassement  et  de  1’humidite  naturelle  des  objets  de  pansements. 

Pour  le  surplus,  la  boite  fermee  ne  saurait  £tre  comparee  k  un  petit 
autoclave.  Dans  l’autoclavage  des  boites  ouvertes,  la  sterilisation 
s’opere  durant  la  periode  d’echauffement,  la  vapeur  toujours  saturee 
venant  se  condenser  sur  les  pansements  autant  qu’ils  sont  plus  froids. 

Dans  l’autoclavage  des  boites  fermees,  la  sterilisation  ne  s’opere 
que  dans  la  periode  de  refroidissement,  la  vapeur  qui  plus  ou  moins 
sfeche  est  generee  dans  la  boite,  ne  pouvant  mouiller  des  pansements 
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dejA  chauds,  mais  se  condensant  du  fait  mSme  de  son  refroidissement. 
Le  mouillage  compiementaire  que  nous  pr^conisons  augmente  le 
poids  de  ces  condensations  qui  seules  caract  Arisen  t  la  chaleur  humide. 
II  permet  en  outre  d’accAierer  l’echauffement  des  pansements  et  d’y 
gAnerer  une  vapeur  saturAe  A  plus  haute  temperature,  120°  au  lieu 
de  95°. 

Le  processus  de  la  sterilisation  etant  different  suivant  que  les  boltes 
sont  ouvertes  ou  fermees,  il  en  sera  de  mAme  pour  la  technique  des 
operations.  Dans  le  premier  cas  la  sterilisation  sera  terminee  lorsque 
la  vapeur  admise  dans  l’autoclave  y  aura  ete  maintenue  durant  quinze 
minutes  a  sa  pression  maxima  ;  dans  le  deuxifeme  cas  la  sterilisation 
par  chaleur  humide  ne  sera  mAme  pas  commencee.  Elle  debutera 
seulement  A  la  cessation  du  chauffage  et  se  prolongera  autant  que 
la  temperature  des  pansements  ne  sera  pas  inferieure  a  120°. 

D’autre  part,  les  boites  fermees  peuvent  se  deformer  par  excAs  de 
pression  soit  exterieure,  soit  interieure.  Nous  referant  aux  traits  3 
et  2  de  nos  graphiques,  il  apparait  que  suivant  que  les  pansements 
seront  secs  ou  mouilies,  les  boites  travailleront  k  l’ecrasement  (Achauf- 
fement)  ou  k  l’edatement  (refroidissement).  Toutefois,  dans  cette 
derniAre  hypo  these,  il  est  facile  d’y  remedier  par  un  apport  d’air 
comprime. 

En  resume,  remplir  les  boites  de  pansements  et  avant  fermeture, 
disposer  sur  1’un  des  fonds  une  feuille  de  coton  d ’autant  plus  mouiliee 
que  la  boite  est  plus  grande. 

Introduire  dans  l’autoclave  et,  aprAs  dix  minutes  de  vapeur  fluente, 
porter  rapidement  la  pression  du  sterilisateur  k  3  Kos. 

Cesser  alors  de  chauffer  puis,  maintenant  l’egalite  entre  les  mano- 
mAtres  autoclave  et  bolte-tAmoin,  refroidir  rapidement  A  125°  tant 
par  vidange  de  l’autoclave  que  par  admission  d’air  comprimA. 
Attendre  enfin  quinze  minutes  puis  dAtendre  k  1’atmosphAre. 

Dans  1  ’intdr^t  gAnAral,  nous  avons  cru  utile  de  faire  cette  etude, 
la  sterilisation  des  pansements  en  boites  fermees  prAsentant  de  reels 
avantages  economiques  et  pratiques  qui,  dans  l’avenir,  generaliseront 
ce  nouveau  mode  de  presentation.  Remercions  en  terminant  et  la 
Societe  des  Pansements  Prima,  dont  la  collaboration  nous  a  ete  si 
utile  au  cours  de  ces  essais,  et  le  Bulletin  des  Sciences  pharmacolo- 
giques  dont  la  bienveillance  fut  si  prerieuse  A  leur  divulgation. 

A.  Leseurre, 

Ancien  chimiste-expert  de  la  Ville  de  Paris, 
Pharmacien  ex-interne  des  hdpitaux. 


Bull.  Sc.  Pharm.  ( Novembre  1937). 
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La  penetration  de  l’alcool  dans  les  cordes  &  catguts. 

Parmi  les  diffferents  probifemes  qui  se  prfesentent  au  pharmacien 
concernant  la  penetration  du  catgut,  celui  de  la  penetration  de  l’alcool 
dans  la  corde  est  d’une  grande  importance.  Presque  tous  les  catguts 
sont  prfesentfes  au  chirurgien  dans  un  tube  scellfe  et  rempli  d’alcool. 

Ce  liquide  joue  un  double  r&le  :  1°  II  agit  comme  agent  de  sterili¬ 
sation,  et  2°  comme  agent  de  conservation.  Plusieurs  laboratoires  stfe- 
rilisent  en  effet  les  catguts  par  la  tyndallisation  dans  l’alcool  fe  90°, 
qui  n’altfere  en  rien  les  qualitfes  de  la  corde  mfeme  aprfes  un  temps  assez 
long. 

C’est  vers  1900  que  le  problfeme  de  la  penetration  dans  les  catguts 
de  diffferents  liquides  en  gfenferal,  et  de  l’alcool  en  particulier,  a  sou- 
levfe  beaucoup  de  polfemiques.  Les  rechercbes  faites  fe  cette  fepoque  ont 
donnfe  souvent  des  rfesultats  contradictoires. 

Ce  problfeme  de  la  penetration  des  liquides  dans  les  catguts  n’a  pas 
fetfe  rfesolu  et  nous  avons  repris  cette  etude. 

Dfejfe  Schaeffer  [1],  en  1896,  trouve  quelque  chose  d’anormal  en 
procfedant  k  la  sterilisation  et  au  contrdle  bactferiologique  du  catgut. 
«  II  y  a,  dit-il,  entre  les  albuminoides  et  les  corps  gras,  des  formations 
qui  englobent  des  bactferies  et  presentent  une  defense  exceptionnelle- 
ment  grande  contre  I’action  des  antiseptiques  ».  II  pose  la  question 
de  la  penetration  de  l’antiseptique  k  travers  la  corde  afin  d’atteindre 
les  bacteries  situees  dans  les  couches  du  catgut.  Cette  idee  de  Schaeffer 
fit  rapidement  son  chemin  et  les  sperialistes  conseillferent  de  degrais- 
ser  les  cordes. 

Par  la  suite,  ce  systfeme  de  degraissage  fut  k  son  tour  critique, 
comme  etant  insuffisant  pour  permettre  facilement  la  penetration 
de  l’antiseptique.  «  Nous  pouvons  dire,  ecrivaient  Kuhn  et  Rossler  [2], 
que  la  coagulation  geiatineuse  empfeche  la  penetration  fe  l’interieur 
des  cordes  de  corps  dfesinfectants,  meme  aprfes  leur  dfegraissage  ». 

Avant  de  passer  fe  l’exposition  de  nos  essais  sur  la  penetration  de 
l’alcool  a  froid  dans  les  catguts,  il  est  interessant  de  relater  les  tra- 
vaux  qui  ont  etfe  faits  avant  nous  sur  ce  problfeme. 

Greife  [31  laissait  sfejourner  les  catguts  prfealablement  dfegraissfes 
dans  l’eau  distillfee  colorfee  au  bleu  de  mfethylfene  pendant  quarante- 
huit  heures.  II  trouve  que  le  centre  de  la  corde  n’est  pas  touche. 
L’eau  n’a  pfenetre  que  dans  la  peripherie  de  la  corde  et  au  tiers  de 
son  diamfetre. 

Legueu  [4]  prfetend  que  ni  l’alcool,  ni  l’acfetone  agissant  sous 
pression,  ni  mfeme  une  tyndallisation  k  60°  dans  ces  liquides  ne 
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peuvent  donner  une  certitude  absolue  de  la  sterilisation  du  catgut, 
car  ces  produits  ne  p&i&trent  pas  la  corde  ;  par  contre,  il  affirme  que 
seuls  les  milieux  aqueux  la  p6n5trent  compl6tement. 

Concernant  l’alcool,  Legueu  precise  que  ce  liquide  ne  p&i&tre  pas 
jusqu’au  centre  de  la  corde.  Par  le  precede  RjSpin,  dit-il,  l’alcool 
durcit  la  couche  superieure  de  la  corde  et  protege  ainsi  les  couches 
intMeures  contre  la  penetration.  Pour  constater  le  degre  de  la  pene¬ 
tration,  Legueu  employait  de  l’alcool  colore.  Picqu£  lui  fit  les  objec¬ 
tions  suivantes  :  1°  II  est  possible  que  les  cordes  essay ees  par  Legueu 
n’etaient  pas  bien  degraissees  ;  2°  «  Comment  peut-on  soutenir 
qu’une  vapeur  transporte  des  particules  solides  de  densites  plus 
grandes  ;  ce  transfert  des  particules  colorantes  au  centre  du  catgut 
qu’il  considfere  comme  caracteristique  de  la  penetration  est  un  fait 
absolument  contraire  aux  lois  fondamentales  physiques  0  ». 

Selon  Picqu£,  la  penetration  de  l’alcool  sous  pression  est  parfaite, 

A  condition  que  les  cordes  soient  bien  degraissees  et  il  affirme  que 
la  methode  R£pin  lui  donne  satisfaction. 

A  la  fin  de  l’annee  1906  parait  un  nouveau  travail  de  Baudoin  sur 
la  sterilisation  du  materiel  chirurgical  [5].  Baudoin  par  des  essais 
repetes  confirme  les  observations  de  Legueu.  Il  fait  des  essais  de 
penetration  avec  differents  liquides  anhydres  en  chauffant  des  cordes 
prealablement  degraissees  A  60°  sous  pression  dans  ces  liquides. 
Ayant  fait  des  coupes  transversales  il  constate  que  seule  la  surface  du 
catgut  est  coloree  tandis  que  le  centre  conserve  sa  couleur  primitive. 
Par  contre  une  corde  ayant  sejourne  dans  l’eau  coloree  est  compie- 
tement  penetree  par  le  colorant. 

Au  courant  de  la  meme  annee,  au  Danemark,  Claudius  fait  paraltre 
un  travail  dans  lequel,  il  traite  la  meme  question  [6].  Il  attire  l’atten- 
tion  sur  la  penetration  rapide  des  solutions  aqueuses  d’iode  dans 
les  catguts.  Il  demontre  aussi  que  la  penetration  de  1’alcool,  de 
l’acetone,  du  xylol  et  du  chloroforme  en  comparaison  avec  celle  de 
1’eau  est  tr£s  difficile.  Ainsi  l’alcool  et  l’acetone,  selon  Claudius,  ne 
pen^trent  pas  les  cordes,  meme  aprfcs  cent  jours  de  contact. 

En  1908,  Heerfordt  [7]  a  publie  un  travail  dans  lequel  il  confirme 
les  resultats  obtenus  par  Claudius.  Il  etudie  egalement  les  essais  de 
penetration  de  l’alcool,  du  xylol,  du  chloroforme,  de  la  paraffine 
liquide,  de  l’ether,  de  1’huile  d’olive  et  de  l’eau.  Aucun  liquide,  sauf 
1’eau,  ne  penfetre  completement  le  catgut.  Heerfordt  a  d’autre  part 
essaye  de  faire  penetrer  dans  la  corde  differents  sels  comme  le  chlo- 
rure  de  sodium,  le  sulfate  d’ammonium,  etc.,  en  solutions  saturees. 
Il  a  constate  que  les  solutions  saturees  ne  penfctrent  pas  la  corde  si 


1.  Bulletin  et  Mimoires  Soc.  de  Chirurgie,  stance  du  7  fdvrier  1906,  32,  p.  145. 
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celle-ci  est  s£che.  Des  que  la  corde  est  mouill6e,  les  sels  commencent 
&  y  p6n6trer. 

Debuchy  [8]  a  aussi  contribue  &  l’etude  de  la  penetration  de  diffe* 
rents  liquides  dans  les  catguts.  Parmi  les  corps  qui  ne  peuvent  pen6- 
trer  dans  les  cordes,  il  classe  le  chloroforme,  l’acetone,  la  benzine 
et  l’alcool  absolu.  Les  solutions  aqueuses,  selon  Debuchy,  penfctrent 
rapidement  et  compietement. 

Le  travail  le  plus  recent  concernant  le  mSme  probieme  est  celui  de 
Murstad  [9].  Cet  auteur  a  fait  de  nombreux  essais  avec  de  l’alcool, 
k  differents  titres  alcoometriques,  colore  par  le  violet  de  gentiane.  Le 
catgut  etait  laisse  en  contact  avec  ces  solutions  pendant  trois  jours  et 
examine  sur  des  coupes  transversales.  Murstad  trouve  que  la  pene¬ 
tration  de  l’alcool  dans  la  corde  commence  seulement  pour  un  alcool 
d’environ  40°. 

De  tous  ces  travaux  se  degage  un  fait  sur  lequel  tous  les  auteurs 
sont  d’accord  :  la  corde  est  penetree  compietement  et  rapidement  par 
l’eau  seulement.  Les  liquides  anhydres  la  penfetrent  difficilement, 
incompietement  et  m6me  pas  du  tout. 

A  notre  avis,  les  travaux  auraient  donne  des  resultats  meilleurs  si 
le  but  exclusif  de  la  recherche  eflt  ete  uniquement  la  penetration 
des  liquides  dans  les  catguts.  Malheureusement  nombre  d’auteurs 
traitent  ce  probieme  comme  un  sujet  secondaire  qui  doit  servir  du¬ 
plication  &  des  recherches  anterieures.  C’est  pour  cette  raison  que 
nous  ne  trouvons  pas  un  travail  methodique  qui  puisse  elucider  d’une 
fafon  complete  ce  probieme. 

La  penetration  ne  se  fait  pas  dans  le  m£me  temps  ou  de  la  mSme 
fa^on  sur  des  cordes  differentes.  Les  cordes  n°  3,  par  exemple  ont 
un  diametre  et  une  surface  plus  restreints  que  le  n°  6  ou  le  n°  10. 
Les  concentrations  des  liquides,  comme  nous  le  verrons,  se  compor- 
tent  differemment  sur  les  cordes  au  point  de  vue  de  la  rapidite  de  la 
penetration.  D’autre  part,  les  travaux  precedents  n’ont  pas  cherche 
la  difference  de  penetration  dans  des  cordes  degraissees  et  non 
degraissees. 

Nous  avons  entrepris  une  etude  sur  la  penetration  de  Valcool  a 
froid,  dans  la  corde. 

Nous  avons  tout  d’abord  examine  la  penetration  de  l’alcool  &  dif¬ 
ferentes  concentrations  aux  titres  alcoometriques,  notamment  k  20°, 
60°,  90°,  95°  et  de  l’alcool  absolu,  en  prenant  comme  terme  de  com- 
paraison  l’eau  distiliee.  Les  test-objets  etaient  des  morceaux  des 
•cordes  de  20  cm.  environ  de  longueur,  des  n°*  3,  6  et  10  qui  cor¬ 
respondent  respectivement  k  un  diametre  de  0  mm.  20  k  0  mm.  30, 
de  0  mm.  60  e  0  mm.  70  et  de  1  mm.  &  1  mm.  10.  Les  essais  ont 
ete  faits  comparativement  sur  des  cordes  non  degraissees  et  sur  des 
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cordes  semblables  d4graiss4es  &  l’4ther  sulfurique  pendant  seize 
heures  au  Soxhlet.  L’examen  des  cordes  est  fait  apr4s  trois,  sept, 
quinze,  trente,  quatre-vingt-dix  et  cent  quatre-vingts  jours  de  s4jour 
dans  ces  liquides. 

Le  colorant  employ^  pour  ces  essais  est  le  violet  de  gentiane  en 
dissolution  dans  les  liquides  indiqu4s,  dans  la  proportion  de  1  %. 

Les  r4sultats  de  ces  essais  sont  enregistr4s  dans  les  tableaux  sui- 
vants  : 

En  examinant  les  tableaux,  nous  apercevons  que  l’alcool  &  20° 
p4n4tre  differemment  dans  les  cordes  d4graiss4es  et  non  d4graiss4es. 
Toutes  les  cordes  d6graiss4es  sont  parfaitement  p4n4tr4es  apr4s  trois 
jours  de  contact  avec  le  liquide,  par  contre  les  cordes  non  d4grais- 
s4e^>  notamment  les  n°“  6  et  10  ne  le  sont  pas.  Apr4s  sept  jours  de 
contact  les  cordes  non  d4graiss4es  n°  10  ne  sont  pas  p4n4tr4es  par 
l'alcool  &  20°.  Ce  n’est  qu’aprfcs  quinze  jours  seulement  que  ces 
cordes  sont  p4n4tr4es  d4finitivement  par  cet  alcool.  Un  s4jour  plus 
long  dans  ce  liquide,  de  trente  jours  par  exemple,  ne  d4sagr4ge  pas 
les  catguts,  et  ne  les  transforme  pas  en  masse  g41atineuse  comme 
cela  se  produit  avec  le  t4moin  (immerg4  dans  l’eau  distill4e).  Une 
concentration  alcoolique  si  faible  qu’elle  soit  protfege  done  le  catgut 
contre  une  d4sagr4gation  complete. 

Plus  la  concentration  alcoolique  est  forte,  plus  faible  est  son  pou- 
voir  de  p4n4tration.  C’est  ainsi  qu’apr&s  trois  ou  sept  jours  de  con¬ 
tact,  l’alcool  Si  60°  ne  p4n4tre  pas  complfetement  dans  les  catguts. 
Cependant  nous  constatons  une  coloration  plus  intense  dans  le  cas 
des  catguts  d4graiss4s  en  comparaison  avec  les  m4mes  cordes  non 
d4graiss4es.  Cela  prouve  que  l’alcool  a  p4n4tr4  plus  activement  dans 
les  catguts  d4graiss4s. 

Apr4s  quinze  jours,  la  p4n4tration  de  l’alcool  Si  60°  est  complete. 
On  constate  cependant  toujours  une  14g4re  diff4rence  de  coloration 
dans  le  centre  et  sur  la  p4riph4rie. 

N4anmoins  on  peut  consid4rer  la  p4n4tration  de  l’alcool  Si  60° 
comme  parfaite  pour  les  cordes  d4graiss4es  et  non  d4graiss4es  apr4s 
un  contact  de  quinze  jours. 

L’alcool  Si  90°  p4n4tre  encore  plus  diffleilement.  Apr4s  quinze  jours 
on  voit  la  p4riph4rie  color4e  et  le  centre  comp!4tement  clair.  Les 
cordes  d4graiss4es  ne  different  pas  beaucoup  des  cordes  non  d4grais- 
s4es. 

Au  trentiSsme  jour  la  p4n4tration  est  un  peu  plus  profonde.  AprSs 
trois  mois  de  contact  elle  n’est  pas  encore  r4alis4e.  II  faut  attendre 
six  mois  pour  avoir  une  p4n4tration  parfaite  et  r4guli4re  dans  toutes 
les  cordes  par  l’alcool  Si  90°. 

Quand  Si  I’action  de  l’alcool  Si  95°,  elle  ne  diff4re  gu4re  de  celle  de 


L’ALCOOL 


Peripherie 


l’alcool  a  90'.  Celui-ci  est  peut-etre  un 
peu  plus  lent  k  penetrer  mais  les  r6- 
sultats  dans  le  meme  temps  sont  a  peu 
pr4s  identiques  (3). 

L’alcool  k  95°  pdinetre  completement 
tous  les  catguts  apres  six  mois  de 
contact. 

Le  m6me  temps  est  n^cessaire  pour 
la  penetration  complete  de  l’alcool 
absolu. 

Les  conclusions  suivantes  se  dega- 
gent  de  nos  recherehes  : 

1°  Contrairement  a  ce  qu’avance 
Greiffe  qui  trouve  que  l’eau  ne  pen&- 
tre  pas  la  corde  apres  quarante-huit 
heures  de  contact,  nous  affirmons 
que  quelques  heures  sufflsent  pour 
que  la  corde  soit  penetree  cOmpiete- 
ment  par  l’eau.  Par  contre,  son  opi¬ 
nion  que  la  penetration  se  fait  par 
couches  concentriques  de  la  peripherie 
vers  le  centre  est  parfaitement  juste ; 

2°  Debuchy,  affirmant  que  l’alcobl 
a  100°  etait  un  liquide  ne  penetrant 
pas  dans  les  cordes,  a  emis  une  opi¬ 
nion  trop  absolue  ;  en  realite,  l’alcobl 
a  100°  penetre  bien  la  corde  mais  apres 
un  temps  assez  long  (six  mois)  ; 

3°  La  penetration  de  la  corde  est 
d’autant  moins  rapide  que  la  concen¬ 
tration  aleoolique  est  plus  forte  ; 

2.  Signalons  toutefois  un  fait  interessant. 
Les  torses  des  cordes  n°  10  d^graisses  apr&s 
un  contact  de  trois  jours  dans  l’alcool  i  95° 
sont  relachfe  et  les  laniferes  se  sont  sfiparfies 
les  unes  des  autres.  Cheque  lanifere  se  colore 
h  la  pfiripherie,  mais  I’inlerieur  est  complfete- 
ment  incolore. 

Cette  penetration  par  les  interstices  laissfis 
entre  les  lanieres  rappelle  le  mode  de  pene¬ 
tration  des  macrophages  pendant  la  resorp¬ 
tion  des  catguts,  decrit  par  A.  Goms  et 
Holland  [10]. 


4°  Plus  la  concentration  alcoolique  est  forte,  moins  on  remarque 
des  differences  de  penetration  entre  les  cordes  degraissees  et  non 
degraissees  ; 

5°  Le  minimum  de  temps  necessaire  a  la  penetration  a  froid  de 
l’alcool  d’une  concentration  a  60°  dans  tous  les  catguts  est  de  quinze 
jours  ; 

6°  Le  minimum  de  temps  necessaire  k  la  p6n6tration  d  froid  de 
l’alcool  d’une  concentration  de  90°,  95°  et  100°  est  d’environ  six 
mois. 

Max  Ruderman. 
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VARlETES 


Les  plantes  insecticides  dites  «  a  rotenone  ». 

L’&ude  des  Legumineuses  renfermant  des  principes  actifs  du 
groupe  de  la  rotenone  a  pris,  au  cours  de  ces  demises  ann4es,  une 
extension  mondiale.  Sans  nul  doute,  c’est  l’orientation  de  la  recherche 
vers  un  insecticide  peu  ou  pas  toxique  pour  l’homme  qui  est  &  la 
base  de  ces  investigations,  dont  le  pyrfethre  et  les  pyr4thrines  ont  6t6 
le  premier  exemple  ;  toutefois,  chose  importante  k  noter,  il  semble 
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que  c’est  uniquement  parmi  les  especes  vdgdtales  jouissant  d’une 
action  stupefiante  sur  les  poissons  que  l’on  trouvera  celles  qui  per- 
mettront  de  lutter  efficacement  et  deonomiquement  contre  les  insectes 
ddprddateurs  et  leurs  larves. 

Si  les  pyrdthrines,  dont  1 ’extraction  est  couteuse  et  la  conserva¬ 
tion  ddlicate,  n’ont  pas  donne  tout  ce  que  l’on  en  pouvait  espdrer, 
elles  restent  quand  mime  dans  le  domaine  de  l’application  et  les 
beaux  travaux  de  Ruzicka,  de  Ripert,  de  Gaudin  et  bien  d’autres, 
auront,  dans  cette  direction  scientifique  et  dconomique,  suscitd 
d’autres  recherches  d’un  intdrdt  dquivalent  et  une  emulation  de 
bon  aloi. 

En  ce  qui  concerne  les  especes  ct  roUnone,  la  bibliographie  scienti¬ 
fique  s’est  brusquement  enrichie  en  quelques  anndes  d’un  nombre 
considdrable  de  travaux  effectuds  dans  les  diverses  parties  du  monde. 

Les  connaissances  acquises  permettent  ddjSi  de  grouper  les  rdsul- 
tats  et  c’est  ce  que  vient  de  faire,  avec  un  soin  minutieux,  M.  Jean 
Vinas,  ingdnieur-chimiste  I.C.T.,  qu’il  faut  dgalement  fdliciter  de 
l’index  bibliographique  faisant  suite  k  la  revue  qu’il  consacre  k  la 
question  et  dont  nous  allons  rdsumer  les  principaux  points  C1). 

De  tout  temps,  l’homme  a  connu  les  propridtds  ichtyotoxiques  de 
bon  nombre  de  vdgdtaux  et  a  utilisd  ceux-ci  pour  la  capture  du 
poisson  ndcessaire  a  son  alimentation. 

Aristote  et  Dioscoride  citent  des  Euphorbiacdes  et  des  Verbascum, 
d’oh  le  nom  de  barbascos  donnd  &  certaines  especes  stupdfiantes  des 
poissons,  employdes  en  Amdrique  du  Sud  concurremment  avec  les 
timbos  et  les  cubis. 

TantSt,  le  principe  toxique  se  rencontre  presque  d’une  manidre 
exclusive  dans  les  racines  ( Derris ,  Lonchocarpus,  Millettia,  Mun- 
dulea )  ;  tantdt  les  graines  ou  les  feuilles  sont  seules  actives,  mais,  au 
lieu  de  rotdnone,  renferment  des  produits  tres  Yoisins,  la  ddgudline 
et  la  tdphrosine. 

Beaucoup  d’autres  espdces,  dgalement  toxiques  pour  les  poissons, 
semblent  d’un  moindre  intdrdt  et  leur  activitd  est  souvent  due  k  la 
prdsence  de  saponines. 

En  Chine,  les  maralchers  connaissent,  de  longue  date,  l’utilisation 
des  Derris  et  les  cultivateurs  cambodgiens  celle  du  Stemone  tuberosa. 
En  Indo-Malaisie,  on  cultive  aujourd’hui  en  abondance  les  Derris 
elliptica  et  D.  malaccensis  varidtd  Sarawak. 

Dans  toute  la  rdgion  amazonienne,  au  Brdsil,  en  Bolive  et  au 
Pdrou,  on  recueille  les  racines  des  Lonchocarpus,  dont  le  L.  Nicou, 
qui  porte  le  nom  de  «  cubd  »,  est  le  plus  intdressant. 

1.  J.  Vinas.  Preparation  et  emploi  des  insecticides  rotenon4s.  Rev.  Bot.  appliqnie, 
Paris,  juin  1937,  n»  190,  17,  p.  419-433. 
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D’autres  especes  sauvages  des  forSts  bresiliennes,  appartenant  k  des 
families  botaniques  diff ^rentes,  sont  egalement  exploitees  dans  le 
mSme  but,  sous  le  nom  de  «  timbo  ». 

En  Afrique  intertropicale,  on  connalt  de  nombreuses  especes  ser¬ 
vant  k  la  capture  du  poisson,  et,  de  l’une  d’elles,  le  Tephrosia  Vogelii 
a  ete  retire  un  compost  chimique,  la  tephrosine,  voisin  de  la  rotfr- 
none.  Cette  plante  est  meme  cultiv^e  comme  engrais  vert  et  facile 
k  se  procurer. 

Nul  doute  qu’une  etude  que  nous  poursuivons,  en  particulier  sur 
divers  Millettia  et  Mundulea,  n’amene  a  des  conclusions  Egalement 
int^ressantes. 

Le  problfeme,  comme  on  le  voit,  s’est  singuliferement  elargi,  et  s’il 
est  susceptible  de  donner  encore  de  grandes  satisfactions  k  la 
recherche  scientifique  pure,  il  est  Egalement  vraisemblable  qu’il  aura 
une  certaine  repercussion  dans  le  domaine  des  applications  a  la  lutte 
contre  les  ravageurs  de  l’agriculture. 

Constituants  actifs  principaux.  —  Le  premier,  E.  Geoffroy,  en 
1895,  put  separer  du  Robinia  ( Lonchocarpus )  Nicou  une  substance 
qu’il  denomma  nicouline,  dont  NagaI,  en  1902,  donna  les  constantes 
physiques  et,  l’ayant  retiree  du  Derris,  en  japonais  rohten,  il  l’appela 
rotinone. 

Quelques  ann4es  plus  tard  (1907),  Hanriot  isola  du  Tephrosia 
Vogelii  une  substance  active  qui  regut  le  nom  de  tephrosine. 

Takei  etablit  la  formule  de  la  rotenone  et  Ci.ark  celles  de  son  iso- 
m^re,  la  deguiline  et  de  leurs  derives  hydroxyls,  la  tiphrosine  et  le 
toxicarol. 

L  ’action  insecticide  de  la  degu^line  (optiquement  active)  est  sen- 
siblement  celle  de  la  rot6none  ;  celle  de  la  tephrosine  est  moindre  et 
le  toxicarol  n’agit  plus  ou  &  peine. 

A  noter  que  les  formes  extractives  sont  plus  actives  que  les  produits 
purs  qu’elles  renferment,  ce  que  nous  avons  montre  tant  de  fois  au 
sujet  de  drogues  &  activity  physiologique,  utilises  en  therapeutique. 

Il  y  a  mSme  plus  et  le  fait  est  admis  en  pratique,  ce  sont  les  pou- 
dres  fines  de  ces  plantes  qui  possident  la  plus  grande  toxiciti. 

L’explication  de  ce  fait  n’est  pas  donn6e,  mais  on  a  emis  l’hypo- 
tbfese  d’une  action  stimulante  des  divers  constituants  de  la  resine, 
dont  la  tephrosine  et  le  toxicarol  en  particulier,  sur  la  rotenone  et 
la  degueiine. 

D’ailleurs,  il  faut  faire  remarquer  1 ’augmentation  de  toxicite  de  la 
rotenone  en  solution  huileuse  ou  par  addition  de  certains  agents 
«  mouillants  ». 

De  ces  particularites,  il  resulte  que  les  methodes  de  dosage  chi¬ 
mique  de  la  rotenone  ne  permettent  pas  d’en  determiner  avec  preci¬ 
sion  le  pouYoir  insecticide  ;  elles  peuvent  surtout  4tre  considered 
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comme  un  moyen  commode  pour  etablir  la  valeur  marchande  des 
produits. 

Les  mtihodes  biologiques,  de  leur  c6te,  donnent  des  rdsultats  qui 
ne  peuvent  etre  concordants  et  suffisamment  approch6s  que  dans  des 
conditions  rigoureusement  analogues. 

Comme  pour  les  preparations  pyrtihrihees,  les  deux  sortes  de 
mtihodes  se  competent  et,  pour  l’un  comme  pour  1 ’autre  de  ces 
insecticides,  il  faudra  les  employer  concurremment  dans  la  pratique 
courante  d ’appreciation  de  la  valeur  des  produits  commerciaux. 

Toxicitd.  —  Par  voie  buccale,  on  peut  considtier  la  rotenone 
comme  inoffensive  chez  l’homme  (2)  ;  mais,  par  injection  sous- 
cutanee,  les  extraits  de  plante  k  rotenone  sont  toxiques  et  c’est  pour- 
quoi  bon  nombre  d’entre  elles  entrent  dans  la  composition  des 
poisons  de  filches,  dont  la  blessure  entraine  des  troubles  respiratoires 
et  la  mort  par  asphyxie. 

Employee  pour  la  chasse,  il  en  resulte  que  le  gibier  tue  peut  etre 
consomme  sans  danger,  mais,  cependant,  la  toxicite  de  la  rotenone 
existe  pour  certains  animaux  &  sang  chaud,  comme  le  rat,  le  chien, 
mais  k  doses  dejk  relativement  eievees. 

La  respiration  des  poussiferes  emises  pendant  le  broyage  des  ratines 
provoque  de  l’eternuement,  du  larmoiement,  un  fourmillement  desa- 
greable  et  parfois  des  nausees  (Danzel),  ce  qui  implique  que,  au 
cours  des  manipulations  pour  la  preparation  des  poudres  insecticides 
par  l’industrie,  certaines  precautions  doivent  etre  prises  afin  d’eviter 
des  desagrements  tels  que  :  irritation  de  la  gorge,  inflammation  des 
epidermes,  surtout  quand  il  y  a  transpiration,  mais  en  fait  on  n’a 
jamais  constate  d’intoxication  grave. 

Finkelstein  fixe  la  dose  toxique  moyenne  pour  les  insectes  k 
0  milligr.  003  de  rotenone  (3/1.000  de  milligramme)  par  gramme 
d’animal,  tandis  qu’il  faudrait  1  milligr.  5  pour  le  toxicarol. 

Les  pucerons,  les  araignees  rouges,  les  thrips,  sont  particulitiement 
sensibles,  mais  on  doit  employer  des  produits  additionnes  de  solvants 
huileux  ou  de  mouillants  appropries. 

Usages.  —  On  trouve  dans  le  commerce  des  poudres  de  Derris  ou 
de  Lonchocarpus  trfes  actives,  qu’il  faut  meianger  &  des  poudres 
inertes,  le  talc  ou  le  kaolin  en  particulier  ;  il  existe  dejk  un  grand 
nombre  de  formules  specialises  dans  lesquelles  entrent  la  poudre 
rotinon^e  ou  des  extraits  de  plantes,  melanges  ou  non,  aux  m ernes 
produits  du  chrysanthfcme  (pyrtihre)  insecticide,  car  on  n’emploie 
ni  les  pyrtihrines  pures,  ni  la  rotenone  ou  la  d^gutiine  pures,  d’un 
prix  prohibitif,  et,  toutes  choses  egales,  moins  actives  que  les  prepa¬ 
rations  extractives  ou  les  poudres. 


2.  Haag  a  pu  inggrer  150  milligr.  de  rotenone 


Aire  incommode. 
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En  r6sum6,  Derris,  cub6,  pyrfethre,  par  leur  teneur  en  principes 
6minemment  toxiques  par  contact  pour  la  plupart  des  insectes  et  leurs 
larves,  constituent  des  acquisitions  precieuses  pour  la  phytophar- 
macie. 

II  existe  encore  quelques  incertitudes  sur  l’origine  botanique  des 
meilleures  espfcces  de  plantes  4  rot4none,  mais  les  recherches  entre- 
prises  de  toutes  parts  ont  donne  des  precisions  telles  que  l’on  peut 
consid4rer  cette  question  comme  defmitivement  entree  dans  la  voie 
de  l’application  pratique. 

On  a  mSme  realise  des  melanges  polyvalents  en  associant  aux  pre¬ 
parations  pyrethrinees  ou  rotenonees  des  ions  Cu,  Zn,  ou  d’autres 
substances  comme  l’huile  de  pin  (terpineol),  des  alcools  gras  supd- 
rieurs  sulfones,  du  sulforicinate  d’ammoniaque,  en  vue  des  traite- 
ments  insecticides  ou  fongicides.. 

Les  formules  de  poudrage  contenant  du  Derris,  du  cube  avec  des 
produits  mouillants,  ont  donne,  par  leur  emploi,  des  resultats  remar- 
quables,  non  seulement  contre  les  pucerons,  mais  encore  contre  les 
vers  des  arbres  fruitiers  et  de  la  vigne,  la  mouche  des  cerises,  etc. 

Si  l’emploi  s’en  generalise,  ce  sera  un  enorme  progr^s,  dispensant 
de  l’usage  des  arsenicaux  plombiques,  qu’il  est  souhaitable  de  voir 
totalement  disparaltre. 

C’est  affaire  de  bonne  foi  et  de  contrdle  et  il  est  vraisemblable  que 
le  nombre  des  firmes  framjaises  fabriquant  des  insecticides  rotenones, 
qui  etait  de  six  en  1936,  va  s’eiever  bien  vite  et  que  des  milliers  de 
tonnes  de  pyrfcthre  et  de  plantes  h  rot^none  seront  trails  pour  le  plus 
grand  bienfait  de  l’humanit6,  qui  aura  a  sa  disposition  des  moyens 
de  lutte  contre  les  ennemis  des  cultures,  sans  danger  dans  leur 
emploi,  m6me  fr6quemment  renouveld. 

Em.  Perrot. 
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1°  LIVRES  NOUVEAUX 


CALMETTE  (A.).  L’infection  bacillaire  et  la  tuberculose  cliez 
l’homme  et  cliez  les  animanx.  4'  Edition  revue  et  complete  par 
A.  Boouet  et  L.  N4gre.  Un  vol.,  1.025  p.;  prix  :  broch6  :  150  fr. ;  cartonng 
toile  :  175  fr. ;  Masson  et  C1',  6dit.,  Paris,  1936.  —  Le  livre  de  Calmette  est 
un  ouvrage  depuis  longtemps  classique  en  France  et  4  l’Etranger,  ou  il  a  6t6 
traduit  en  plusieurs  langues.  Il  n’y  a  plus  a  faire  l’41oge  d’un  tel  travail, 
monument  scientifique,  dans  lequel  sont  clairement  exposes  :  l’historique  de 
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la  maladie  tuberculeuse,  l’ytude  des  bacilles  tuberculeux  et  des  processus 
d’infection,  la  tuberculose  expyrimentale  et  spontan6e,  les  processus  de 
defense  et  le  diagnostic,  l’immunity  et  la  vaccination  preventive.  A.  Cal¬ 
mette  avait  preface  il  y  a  neuf  ans  la  troisieme  edition  de  son  ouvrage ;  il 
remerciait  alors  de  leur  collaboration  ses  eieves  Boquet  et  N2gre. 

La  quatrieme  edition  n’est  plus  sign6e  de  Calmette.  Remplissant  un  pieux 
devoir  de  disciples,  MM.  Boquet  et  Negre  ont  revu  completement  et  mis  k  jour 
l’oeuvre  considerable  de  leur  Maitre,  a  laquelle  ils  avaient  6te  associes. 

Le  plan  est  demeure  le  mtoe,  mais  de  nombreuses  additions  ou  modifi¬ 
cations  ont  ete  faites  :  chapitre  de  la  dissociation  des  bacilles  tuberculeux 
(bacilles  des  Mammiferes  et  des  Oiseaux,  types  R  et  S),  chapitre  de  la  tuber¬ 
culose  spontanee  des  animaux  de  laboratoire,  cobaye  et  lapin,  chapitres  de 
la  culture  et  de  l'isolement  des  bacilles,  de  faction  des  tuberculines.  La 
question  de  1 ’ultra-virus,  les  processus  d’infection,  le  rdle  du  lait,  de  la 
viande,  sont  mis  au  point  des  connaissances  actuelles.  Et  ce  n’est  pas  un 
mince  travail  que  d’avoir  ddpouill6  les  travaux  intyressants,  avec  une  grande 
impartiality,  dans  le  fatras  des  publications  sur  ce  sujet. 

De  plus  de  1.000  pages,  le  livre  de  Calmette,  Boquet,  Negre,  constitue 
pour  l’dtude  de  l’infection  bacillaire  une  «  somme  »  au  vieux  sens  litt6raire 
du  mot. 

La  presentation  en  est  parfaite,  c’est  un  beau  livre  de  Masson,  bonne  typo¬ 
graphic,  trfes  belles  planches  en  couleurs,  reliure  moderne.  L’editeur  a 
montre  qu’il  savait  apprdcier  l’ceuvre  en  lui  donnant  un  cadre  digne  d’elle. 

E.  Perrot. 

GUILLIERMOND  (A.)  et  MANGENOT  (G.).  Precis  de  biologie  v6ge- 
tale,  1  vol.,  1072  p.,  593  fig.,  2  planches  en  couleur.  Prix  :  brochy,  85  fr. ; 
relid,  100  fr.  Masson,  edit.,  Paris,  1937.  —  La  conception  de  ce  livre,  confor- 
myment  aux  modifications  apportyes  en  1934  au  programme  du  P.  C.  B.  est 
neltement  biologique.  La  morphologie  externe  et  l’anatomie  des  vdgytaux 
s’y  trouvent  dycrits  trfes  sommairement;  la  systymatique  a  6t6  complfetement 
sacriflye.  En  revanche,  tout  ce  qui  concerne  le  fonctionnement  des  vygdtaux  : 
croissance,  nutrition,  respiration,  reproduction  est  longuement  ytudi6. 
L’ytude  de  ce  fonctionnement  a  pour  base  celle  de  la  cellule  vegytale,  a  la 
connaissance  de  laquelle  les  auteurs  ont  apporty,  par  leurs  travaux  person¬ 
nels,  une  contribution  considyrable  :  elle  constitue  la  premifere  partie  de 
l’ouvrage.  La  seconde  partie  est  consacrye  au  fonctionnement  des  vdgytaux; 
la  troisiyme  k  leur  reproduction  et  k  leur  yvolution ;  la  quatrifeme  aux  Bac- 
tyries  et  Champignons.  L’ouvrage  est  congu  avec  un  ordre  logique  remar- 
quable  et  les  questions  les  plus  actuelles  y  sont  traityes,  qu’on  n’a  pas  cou- 
tume  de  trouver  dans  les  livres  classiques  de  Botanique ;  je  citerai,  entre 
autres  :  le  pouvoir  ryducteur  des  cellules,  les  hormones  de  croissance,  les 
divers  problfemes  de  l’hyrydiiy,  les  mutations,  les  hybridations,  les  interpry- 
tations  lamarckiennes.  Les  nombreuses  illustrations  que  contient  l’ouvrage, 
son  excellente  typographic  en  rendent  la  lecture  facile. 

Par  sa  conception,  ce  livre  s’yloigne  de  l’enseignement  de  la  Botanique 
donnd  dans  les  Facultds  de  Pharmacie  ou  cet  enseignement  est  naturellement 
orienty  en  vue  des  exigences  professionnelles.  Il  n’en  reste  pas  moins  que 
nos  ytudiants  le  liront  avec  grand  profit.  Ils  y  acquerront  cette  notion,  qui 
leur  est  par  trop  ytrangfere,  que  les  vygytaux  sont  des  @tres  vivants.  Ils  y 
verront  combien  est  passionnante  l’ytude  des  phynomfenes  physiologiques 
a  laquelle  ils  sont  parfaitement  prepares  par  leurs  connaissances  chimiques 
et  botaniques.  M.  Masbre. 
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LASRY  (AndrA).  Histoire  de  la  pharmaeic  indigene  de  IWlgArie 
et  son  folklore.  Thise  Doct.  Univ.  Toulouse  (P harm.),  82  p.;  Vigot  frAres, 
Adit.,  Paris,  1937.  —  La  part  originale  qui  revient  a  l’auteur,  dans  cette  nou- 
velle  etude  de  la  pharmacie  indigene  d’AlgArie,  consiste  dans  le  fait  d’avoir 
complAtA  les  publications  anterieures  par  les  connaissances  tiroes  des  usages 
hAbra'iques.  • 

NoA,  AcIairA  «  par  l’Ange,  qui  lui  apprit  les  vertus  des  herbes  medicinales», 
a  inscrit  tous  ces  renseignements  dans  un  livre  et  le  donna  a  son  Ills  Sem. 
C’est  dans  ce  livre  que  les  premiers  Sages  ont  puise  et  ils  ont  Acrit  ensuite 
d’autres  livres,  chacun  dans  sa  langue. 

Telle  est  la  lAgende!...  Son  expose  occupe  la  premiere  partie  du  livre  de 
M.  Lasry,  et  on  ne  le  lira  pas  sans  intArAt.  Pour  ma  part,  ,je  suis  reconnais- 
sant  A  l’auleur  d’avoir  rAsumA,  en  aussi  peu  de  pages,  une  histoire  mAdico- 
pharmaceutique  des  premiers  ages,  et,  en  particular,  du  r61e  des  mAdecins 
juifs,  peut-Atre  un  peu'oubliAs  auparavant. 

De  la  deuxiAme  partie,  dans  laquelle  sont  citAes  les  principales  drogues 
de  la  mAdecine  judAo-arabe,  je  ne  dirai  rien,  celle-ci  constituant  la  docu¬ 
mentation,  et  il  y  a  peu  de  choses  que  les  auteurs  prAeAdents  ne  nous  aient 
fait  dAjA  connaitre. 

Mais,  je  le  rApAte,  quand  on  a  ouvert  ce  livre,  on  en  poursuit  passionne- 
ment  la  lecture,  si  peu  que  nous  interesse  l’histoire  de  l’homme  et  des 
maladies  qui  l’accablent.  Em.  Perrot. 

RAOUL  (Y.).  Contribution  a  l’elude  biochimique  de  l  hordenine. 

Th.  Doct.  Sc.  nat.  Un  vol.  in-8°,  202  pages,  12  graphiques,  5  planches.  Paris, 
1936.  Imprimeries  Oberthur,  Rennes,  1936.  —  Sous  ce  titre  modeste,  M.  Yves 
Raoul  apporte  une  importante  Atude  de  physiologie  vAgAtale.  En  dehors 
des  mAthodes  biologiques  directes,  qui  se  sont  rAvAlAes  inapplicables, 
l’auteur  a  utilise  diffArents  procAdAs  de-  recherches  empruntAs  A  la  chimie 
ou  A  la  physico-chimie  pour  la  synthAse  ou  l’analyse  (passage  in  vitro  de  la 
tyrosine  A  I’hordAnine  et,  inversement,  de  1’hordAnine  A  la  tyrosine  ;  dosage 
de  1’hordAnine,  de  la  tyrosine,  de  I’azote  protidique),  ou  A  la  microchimie 
pour  la  localisation  de  1’hordAnine  dans  les  tissus  vAgAtaux.  Toute  cette 
expArimenlation  a  exigA  une  Atude  critique  approfondie  des  travaux  antA- 
rieurs  et,  le  plus  souvent,  des  techniques  entierement  personnelles  ont  dti 
Atre  Atablies.  On  en  trouvera  une  description  minutieuse  dans  la  premiAre 
et  la  seconde  parties  de  ^’ouvrage. 

Ces  moyens  de  recherche  bien  fixAs  ont  AtA  systAmatiquement  appliquAs 
A  l’analyse  des  germes  de  vingt-et-une  espAces  de  la  famille  des  GraminAes, 
une  de  celle  de  la  famille  des  Cactees  et  de  celle  des  AmaryllidacAes. 
L’hordAnine,  recherchAe  A  la  fois  par  voie  chimique  et  par  voie  microchi- 
mique,  n’a  pu  etre  dAcelAe  que  dans  les  radicelles  de  VHordeum  murinum  et 
du  Panicum  miliaceum.  L’analyse  immAdiate  de  l’orge  ne  permet  pas 
d’affirmer  l’existence  de  la  tyrosine  A  l’Atat  libre ;  la  tyramine  n’a  pu  Atre 
mise  en  Avidence  qu’avec  peine  et  aucun  autre  alcaloide  ne  s’y  trouve.  Au 
cours  de  la  germination,  la  quantitA  de  tyrosine  totale  dans  l’ensemble 
graine  plantule  dAcroit,  passe  par  un  minimum  et  augmente  de  nouveau, 
tandis  que  1’hordAnine  suit  une  Avolution  inverse ;  mais  la  perte  de  tyrosine 
n’est  pas  compensAe  quantitativemeni  par  l’apparition  de  1’hordAnine.  Le 
rapport  H/T  peut  atteindre  23  °/0. 

Abandonnant  1’idAe  simpliste  du  rAle  de  l’azote  en  tant  qu’Al Ament  dans 
la  vie  de  la  plante,  il  est  peut-Atre  plus  prAs  de  la  rAalitA  de  considerer  les 
combinaisons  dans  lesquelles  il  est  engagA  et  de  rechercher  la  filiation  qu 
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•existe  entre  des  composes  de  configurations  voisines.  L’alcaloide  devient 
alors  une  substance  de  reserve  d’un  certain  type  de  noyau  ou  une  voie  d’eii- 
mination  de  ce  mtme  noyau.  De  14  4  rechercher  la  parente  qui  lie  les  alca- 
loides  aux  hormones  vegetales,  il  n’y  a  qu’un  pas,  peut-Stre  encore  impru¬ 
dent  4franchir  aujourd’hui  malgre  des  exemples  tr£s  nets  comme  celui  de 
«  l’hetero-auxine  »,  si  proche  du  tryptophane  et  de  certains  alcaloides  4 
noyau  indolique.  M.-Th.  Francois. 

MAURY  (Jean).  Contribution  A  l’etude  spectrograph  ique  de 
i’absiorplion  des  rayons  ultra-violets  par  les  alcaloides  et  les 
gluco-ides.  Thtse  Doct.  Univ.  Pharm.,  un  vol.  in-8°,  66  pages,  19  planches, 
Toulouse,  1937.  Imprimerie  du  Centre,  Toulouse,  1937.  —  De  nombreux 
auteurs  ont  de  j4  utilise  les  spectres  d’absorption  de  la  lumi4re  ultra-violette 
pour  I’etude  de  la  constitution  des  molecules  complexes  et  rep6re  les 
diverses  bandes  correspondant  aux  principales  fonctions  chimiques.  Des 
rgsultats  parfois  differenls  ont  ete  obtenus  par  les  observateurs  utilisant 
das  produits  dont  la  purete  chimique  est  plus  ou  moins  parfaite.  Les  essais, 
•qui  tendaient,  il  y  a  peu  de  temps,  4  definir  uniquement  la  position  des 
bandes  d’ahsorption,  utilisent  auiourd’hui  des  methodes  tenant  compte  de 
l’iutensite  de  celles-ci  et  des  variations  de  la  quantity  de  lumifere  absorbde 
suivant  I’dpaisseur  de  la  cuve  traversee. 

Le  materiel  utilise  par  M.  Jean  Maury,  4  la  Faculty  de  Mddecine  et  de 
Pharmacie  de  Toulouse,  comprend  un  spectrographe  de  Zeiss  4  optique  de 
Kjuartz,  une  source  lumineuse  constitute  par  une  lampe  4  hydrogfene  sous 
pression  reduite  de  Challonge  et  Lambrey  ou  par  une  ttincelle  condenste, 
jaillissant  entre  deux  electrodes  de  fer,  qui  fournissait,  sur  chaque  plaque, 
une  echelle  de  longueurs  d’ondes  precise.  Les  cuves  employees  ttaient  le 
tube  de  Baly  et  les  cuves  de  Scheibe,  4  fenttres  de  quartz,  adapltes  4  un 
prisme  de  Hufner,  muni  d’un  condensateur  de  lumitre.  11  a  ttt  fait  usage  de 
plaques  Super  S.  E.  de  Lumiere,  manipultes  dans  l’obscuritt  complete  et 
•dtveloppees  avec  un  revtlateur  neuf,  pendant  un  temps  bien  defini.  Les 
solvants  ont  ett  eux-mtmes  ttudits  :  eau  bidistillee  dans  le  verre  pyrex 
■etaleool  tthylique  optiquement  vide.  (* 

Les  alcaloides  ttudits  sont  la  piptrine  (et,  4  titre  de  comparaison,  le  pipd- 
ronal),  la  mescaline,  l’artcoline,  la  cytisine,  l’emttine,  l’harmine  et  l’har- 
maline,  la  colchicine,  l’ergohasine,  la  vtratrine,  la  quassine.  L’auteur  a  pu 
■apporter  quelques  conclusions  nettes.  La  piperine  posstde  un  noyau  benz£- 
■nique  et  non  un  noyau  pyridique,  comme  on  1’admettait  gtntralement  jus- 
■qu'ici.  La  cytisine  presente  la  formule  proposee  par  Spath  et  Galinovsky  et 
se  classe  parmi  les  alcaloides  piperidiques.  L’tmetine  rtpond  4  la  consti¬ 
tution  que  Staub  lui  attribue  et  contient  un  noyau  isoquinoltique.  L’har- 
mine  et  l’harmaline  posstdent,  non  seulement  le  noyau  indol,  mais  aussi  le 
noyau  pyridique.  L’ergobasine  de  A.  Stoll  (echantillon  de  l’auteur)  rfrvtle 
une  analogie  profonde  de  constitution  avec  les  autres  alcaloides  de  l’ergot. 
Laveratrine  parait  voisine  de  l’atropine  mais,  comme  pour  la  quassine,  les 
•donntes  sont  insuffisantes  pour  lui  assigner  un  noyau  moleculaire  fonda- 
mental.  Parmi  les  glucosides,  la  strophanthine  K,  la  convallarine  et  la  conval- 
lamarine  comme  leurs  aglycones  offrent  des  solutions  compietement  transpa¬ 
rent  4  la  lumifere  ultra-violette. 

Ce  travail  soigne  et  consciencieux  apporte  done  des  rdsultats  precis 
■exposes  avec  la  clarte  et  la  methode  qui  caracterisent  toutes  les  etudes 
issues  du  laboratoire  du  professeur  Brustier.  M.-Th.  Francois. 


528 


BIBLIOGRAPHIE  ANALYT1QUE 


2°  JOURNAUX  -  REVUES  -  SOCIETES  SAVANTES 

Pharmacologie.  —  Chimie  vege tale. 


Ouaba'ine.  Ouabain.  Fieser  (L.  F.)  et  Newman  (M.  S.).  Journ.  of  biol.  Chem.r 
1936,  114,  n°  3,  p.  70S.  —  L’ouabaine  ou  g-strophanthine  et  l’iso-ouabaine 
sont  studies  dans  leur  rapport  avec  1’acAtylanhydrolactone  qui  en  derive 
et  la  constitution  developpAe  de  leur  formule.  R.  L. 

Les  alcaloides  dc  l'ergot  de  seigle.  XI.  Les  acldes  dibydro- 
lysersiques  isomftres  et  la  structure  de  I'acide  lysergique. 

The  ergot  alkaloids.  XI.  Isomeric  dihydrolysergic  acids  and  the  structure 
of  lysergic  acid.  Jacobs  (W.  A.)  et  Craig  (L.  C.).  Journ.  of  biol.  Chem.,  1936, 
115,  n°  1,  p.  227.  —  L’hydrogAnation  suivie  d’hydrolyse  des  alcaloides  IAvo- 
gyres  de  l’ergot  de  seigle  :  ergotoxine,  ergotamine,  ergomAtrine,  aboutit  a 
I’acide  a-dihydrolysergique  ;  le  mAme  traitement  appliquA  aux  alcaloides 
dextrogyres  :  ergotinine,  ergotaminine,  donne  de  I’acide  y-dihydrolyser- 
gique.  Ces  reactions  permettent  de  determiner  la  formule  dAveloppAe  de 
I’acide  lysergique.  R.  L. 

Extraction  et  caract6risation  d’un  polysaccharide  damidon 
ft  partir  du  tissu  de  la  feuille  du  pommier  (Malus  malus).  The 

isolation  and  characterisation  of  a  starch  polysaccharide  from  the  leaf  tissue 
of  the  apple  tree  ( Malus  malus).  Niemann  (C.),  Anderson  (A.  B.)  et  Link  (K.  P.). 
Journ.  of  biol.  Chem.,  1936,  116,  n"  1,  p.  447.  —  Un  polysaccharide  d’amidon 
a  etA  isolA  des  feuilles  du  pommier ;  c’est  un  polyglucosane  similaire  sinon 
identique  au  [3-amylose,  composant  des  amidons  communs  des  cArAales  et 
des  tubercules,  isolA  dAjA  du  tissu  ligneux  du  pommier.  R.  L. 

Action  comparfte  des  vapeurs  d’acrolftine  sur  la  structure 
cetlulaire  et  sur  la  composition  glucidique  de  quelques  tissus 
v6g£taux.  MascrA  (M.)  et  Paris  (R.-R.).  C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  1,  p.  113. 
—  Dans  Faction  des  vapeurs  d’acrolAine  sur  les  tissus  vdgdtaux,  il  y  a  paral- 
ldlisme  entre  la  destruction  du  chondriome  et  le  ddclenchement  des  phAno- 
mfenes  controlAs  par  l’dmulsine.  Les  rapports  sont  moins  nets  en  ce  qui 
concerne  les  glucides  hydrolysables  par  la  sucrase.  La-  plasmolyse,  qui 
n’est  qu’exceptionnelle,  ne  parait  pas  intervenir  dans  ces  phAnomAnes. 

P.  C. 

Extraction,  des  feuilles  de  «  Viburnum  Tinus  »  L.,  d’un  prin- 
cipe  immftdiat  cri^tallise,  le  viburnitol.  Herissey  (H.)  et  Poirot  (G.). 
C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  8,  p.  466.  —  Le  viburnitol,  extrait  des  feuilles  de 
Virbunum  Tinus,  se  prAsenle  sous  forme  d’aiguilles  incolores,  fondant  a 
180-181®;  il  parait  se  rapprocher  des  polyalcools  cycliques.  P.  C. 

Sur  le  verbftnalol,  aglucone  du  verbftnaloside.  Cheymol  (J.). 
C.  R.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  11,  p.  543.  —  Le  verbenalol,  aglucone  du  verb§- 
naloside,  forme  des  cristaux  anhydres  fondant  A  133°,  de  composition 
C11H,10s.  Il  renferme  deux  oxhydryles  et  un  mAthoxyle.  Il  possAde  une  fonc- 
tion  phAnol,  et  probablement  une  fonction  lactone  et  une  fonction  cAtone 
non  fixAe  directement  sur  le  noyau.  P.  c. 
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Sup  le  verb^naloside.  Cheymol  (J.).  C.  ft.  Ac.  Sc.,  1936,  203,  n°  17, 
p.  814.  —  Le  verb^naloside,  extrait  de  Verbena  officinalis  L.,  possfede  : 
1°  une  fonction  lactone ;  2°  une  fonction  c6tone ;  3°  un  groupe  m6thoxyle. 

P.  C. 

Sur  un  nouvel  alcaloide,  la  formosanine,  extrait  de  1’  «  Ourou- 
paria  formosana  »  Matoumura  et  Hayata.  Raymond-Hamet.  C.  R. 
Ac.  Sc.,  1936,  203,  n"  24,  p.  1383.  P.  C. 

Sur  le  gaulth6riostde  (dthylprimevdroside).  Sa  synlhese  bio- 
chimique  Rabate  (J.).  C.  ft.  Ac.  Sc.,  1937,  204,  n°  2,  p.  153.  —  Le  gaulthe- 
rioside  (6thylprimev6roside  p)  ne  doit  pas  exister  dans  la  gaulthSrie.  II  se 
forme  par  l’action,  sur  l’alcool  dthylique,  du  primeverose  naissant,  liber<5 
lui-mfime  par  Paction  de  la  poudre  fermentaire  de  feuille  de  gaulthSrie  sur 
le  monotropitoside.  P.  C. 

Hydrogenation  de  quelques  glueosides  par  le  nickel  aclif.  — 

Janot  (M.-M.)  et  Tomesco  (T.).  C.  ft.  Ac.  Sc.,  1937,  204,  n°  7,  p.  504.  —  Tous 
les  glueosides  6tudids  sont  des  p-glucosides,  hydrolysables  par  l’emulsine. 
L’hydrogenation  catalytique,  en  presence  de  nickel  Raney,  permet  de  les 
classer  en  trois  categories  :  les  glueosides  indifferents  a  Phydrog6nation, 
ceux  qui  sont  hydrog6nds  normalement,  et  ceux  dont  PhydrogGnation  pro- 
voque  Phydrolyse  avec  reduction  (vanilloside,  aucuboside,  amygdaloside, 
etc.).  P.  C. 

Monographic  de  l’arachide  (2'  partie  :  L’arachide  au 

Senegal)  —  Chevalier  (Aug.),  fleti.  Rot.  appl.,  Paris,  1936, 16,  p.  673-871. — 
Personne  n’etait  mieux  quatifie,  par  une  longue  carrifere  de  dSvouement, 
que  mon  vieil  et  savant  ami  Aug.  Chevalier,  professeur  au  Museum,  pour 
6crire  une  monographie  de  l’arachide.  La  premiere  partie,  P arachide  en 
giniral,  a  6t6  publiee  en  1933  et  1934  dans  sa  Revue  ;  il  s’agit,  cette  fois,  de 
Varachide  au  Sfnigal,  et  cela  est  plus  particuliferement  important  pour  la 
France  car,  sans  l’arachide,  plus  de  la  moitiS  de  notre  colonie  d’Afrique 
Occidentale  cesserait  d’exister,  en  s’effondrant  dans  la  plus  effroyable  des 
misferes.  11  n’est  pas  possible,  dans  ce  Bulletin,  d’analyser  un  pareil  travail 
dont  l’auteur,  par  sa  valeur  scientifique  et  technique,  se  classe  dans  les 
premiers  rangs  des  naturalistes  coloniaux.  II  faudrait  reproduire  en  entier 
ses  conclusions,  qui  montrent  combien  la  population  de  la  deuxifemc  nation 
colonisatrice  du  monde  est  encore  ignorante  de  la  valeur  de  ses  propres 
possessions.  Est-ce  bien  sa  faute  d’ailleurs,  ou  n’est-ce  pas  plutdt  celle  d’une 
administration,  dont  les  m6thodes  sont  si  peu  encourageantes,  pour  ceux 
qui  donnent  au  Pays  le  meilleur  de  leur  savoir  et  de  leurs  forces  ?  L’agricul- 
ture  coloniale  est  insufflsante  faute  de  moyens  et  de  suite  dans  les  id6es ; 
d’autre  part,  la  recherche  scientifique  est  encore  trop  consid6rde  comme 
sans  application  possible,  surtout  dans  la  metropole  ou  toute  organisation 
est  refus6e  depuis  plus  de  trente  ans,  en  ce  qui  touche  la  chose  coloniale. 

Pourtant,  les  exemples  abondent  en  Amerique  et  en  Asie  Orientate  de  ce 
que  peut  6tre  Kconde  la  triple  alliance  de  Padministration,  du  laboratoire 
et  du  colon,  sans  compter  la  repercussion  chez  Pindig&ne  de  precedes  cul- 
turaux  qui  le  surprennent  dfes  le  ddbut,  mais  qu’il  assimile  assez  vite.  Certes, 
on  a  fait  des  progrfes,  mais  combien  modestes  en  regard  de  ce  que  Pon  aurait 
ete  en  droit  d’attendre.  «  Avec  une  agriculture  am£lior6e,  dit  avec  raison  le 
professeur  Aug.  Chevalier,  le  paysan  indigene  pourra  vivre  mieux  et  pro- 
duire  davantage  pour  l’exportation.  Ayant  plus  de  bien-Stre,  il  pourra  plus 
Boll.  Sc.  Pharm.  ( Novembre  1937).  34 
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rapidement  acceder  a  la  vraie  civilisation.  »  En  m’associant  St  ces  paroles, 
j’engage  ceux  que  les  problfemes  de  raise  en  valeur  de  nos  possessions 
d’Outre-Mer  interessent,  a  lire  ce  remarquable  travail.  Mieux  vaut  donner  A 
l’indigfene  de  quoi  se  nourrir  largement  avec  sa  famille,  en  y  ajoutant,  par 
un  l^geT  b6n6fice,  quelque  bien-6tre  suppldmentaire,  que  de  lui  accorder 
des  avantages  politiques  dont  il  ne  saurait  faire  usage  avec  discernement. 

Em.  Perrot. 


Pharmacodynamie.  —  ThSrapevtique. 

Contribution  &  la  physiologie  et  a  la  pharmacodynamie  de 
la  trompe  uterine.  Cella  (C.)  et  Georgescu  (I.  D.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1936, 
121,  p.  1218-1220.  —  Sur  trompes  uterines  isolSes  de  pore,  pilocarpine,  chlorure 
de  carbaminoil-choline  et  dsirine  :  exag6ration  du  tonus.  Adrenaline  et  ephito- 
nine  :  baisse  du  tonus.  Ergamine  :  mont6e  brusque  et  importante  du  tonus 
et  augmentation  de  l’amplitude  des  contractions.  Hyoscine  et  hyoscyamine  : 
effet  r6gularisant  des  contractions.  Papavhydrine  :  paralysie  immediate  et 
durable  de  la  trompe.  P.  B. 

Inhibition  de  Fautoxydalinn  de  I’adr^naMne  par  l’humeur 
aqiK'usf.  Bonhomme  (F.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1936,  122,  p.  110-112.  —  L’hu¬ 
meur  aqueuse  des  Mammiteres  inhibe  l’autoxydation  de  l’adr^naline  d’une 
manifere  trfes  considerable.  Cette  inhibition  est  cependant  beaucoup  plus 
faible  que  celle  obtenue  avec  des  quantites  dgales  de  plasma  du  m6me 
animal.  Parmi  les  constituants  de  l’humeur  aqueuse,  susceptibles  de  jouer 
un  r61e  antioxygfene,  il  faut  citer  l’acide  ascorbique  pour  une  faible  part,  et 
les  pro  twines  pour  une  part  plus  importante.  P.  B. 

EfTets  de  l’adr&naline  sur  la  circulation  cerebral*;.  Cachera  (It.) 
et  Fadvert  (R.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1936,  122,  p.  365-369.  —  Augmentation  du 
calibre  des  artferes  piales,  dilatation  des  veines  et  accroissement  du  volume 
cerebral.  P.  B. 

EfTets  de  l’adr£naline  sur  la  circulation  c£r£brale  du  chien 
yohimbinise.  Cachera  (R.)  et  Fauvert  (R.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1936,  122, 
p.  381-385.  P.  B. 

Sur  Faction  vasomotrice  des  doses  inlimes  d’adrgnaline. 

Hermann  (H.),  Morin  (G.)  et  Vial  (J.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  1936, 122,  p.  1099-1101. 
—  Chez  le  chien  sans  moelle,  les  doses  les  plus  infimes  d’adrenaline  ne  pro- 
voquent  pas  de  vasodilatation,  elles  sont  soit  inefficaces,  soit  hypertensives. 

P.  B. 

Remarques  sur  l’action  vasomotrice  de  Fextrait  de  ffenet. 

Jourdan  (F.)  et  Galt  (P.).  C.  it.  Soc.  Biol.,  122,  p.  1102-1104.  —  L’extrait  de 
gen&t,  comme  l’adrGnaline,  doit  son  pouvoir  hypertenseur  ii  une  action 
vasoconstrictive  pdriph^rique  qui  non  seulement  s’observe  chez  l’animal 
priv6  de  sa  moelle,  mais  s’y  trouve  encore  considferablement  renforc6e. 

P.  B. 

Culvre,  clye^mie  adrenaline.  Handovsky  §|.).  Arch,  internat.  Pharm. 
et  Thir.,  1934,  49,  p.  230-238.  —  L’effet  adrenalinique  depend  du  cuivre,  la 
presence  de  ce  metal  lourd  favorise  ou  peut-etre  m6me  est  nScessaire  & 
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Taction  de  l’adr^naline.  La  catalyse  de  la  decomposition  du  glycogAne  par  le 
cuivre  favorise  les  effets  dits  sympathicomimetiques  de  Tadrenaline. 

P.  B. 

Reeherclies  sur  la  physiologic  et  la  phnrmacologie  du 
syst&me  nervenx  auionome.  X.  Mensibilisatiou  et  d6sen»lbili- 
sation  aux  amines  dites  sympathicomimetiques  ;  etude  de 
quelques  su<*cedanes  d<-  la  cocaine  Bacq  (Z.  M.).  et  Lefebvre  (F.) 
Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1935,  40,  p.  363-378.  —  La  stovaine,  comme 
la  cocaine,  sensibilise  la  membrane  nictitante  A  Taction  de  Tadrenaline  et 
des  corps  de  la  m6me  famille  (derives  du  catechol),  et  la  desensibilise  A 
Taction  de  la  tyramine  et  de  l’ephddrine.  La  percaine  et  la  butyne  ne 
modifient  pas  Taction  des  amines  dites  sympathicomimetiques.  Latutoca'ine, 
la  pantocaine,  la  scurocaine,  la  nirvanine,  la  panth^sine,  1’orthoforme  sensi- 
bilisent  la  membrane  nictitante  a  Taction  de  Tadrenaline  et  de  la  tyramine. 
11s  ne  desensibilisent  pas  ou  peu  a  Taction  de  l’ephedrine.  £tude  de  la 
structure  chimique  qui  determine  l’apparition  des  proprietes  sensibilisantes 
et  desensibilisantes.  P.  B. 

Sur  l'inversion  de  Faction  de  l’ailr£naline  et  des  autres 
substances  hypertensives.  Susanna  (V.).  Arch,  internat.  Pharm.  et 
ThtSr.,  1935,  49,  p.  460-469.  —  L’ergotamine  provoque  l’inversion  de  Taction 
de  Tadrenaline,  de  Thypophysine,  de  T^serine,  de  l’ephedrine,  de  la  rac6- 
drine,  de  la  strychnine,  de  la  trimethylamine  et  de  la  butylamine.  L’inver¬ 
sion  de  Taction  de  Tadrenaline  et  des  autres  substances  hypertensives  doit 
6tre  en  rapport  avec  un  mecanisme  de  defense  contre  l’augmentation  de 
pression.  P.  B. 

EfTet  de  l’adr6naline,  de  l’atropine  et  de  l’4ther  sur  la  fre¬ 
quence  du  coeur  des  chiens  normaux  et  des  animaux  privds  de 
dilTerentes  parties  du  systfeme  nerveux  auionome.  Samaan  (A.). 
Arch,  internat.  Pharm.  et  Th6r.,  1935, 50,  p.  101-127.  — La  bradycardie  adrena- 
linique  n’est  pas  un  phenomfene  central  direct,  c’est  un  reflexe  provoque  par 
l’hypertension  concomitante  dans  les  zones  vasosensitives  (regions  cardio- 
aortique  et  sinocarotidienne).  Les  nerfs  depresseurs  et  sinocarotidiens  cons¬ 
tituent  la  voie  afferente  tandis  que  les  fibres  vagales  cardio-inhibitrices 
representent  la  voie  afferente  principale.  L’interruption  de  Pare  reflexe  A  un 
endroit  quelctfnque  determine  la  suppression  de  la  bradycardie.  La  tachy- 
cardie  qui  suit  l’injection  intraveineuse  d’atropine  est  en  rapport  principale- 
ment  avec  la  paralysie  des  terminaisons  vagales  cardiaques  et  avec  la  libe¬ 
ration  des  impulsions  cardioacceieratrices.  L’atropine  chez  les  chiens  ayant 
subi  la  bivagotomie  cervicale  determine  cependant  une  acceleration  du 
coeur  qui  est  due  A  la  liberation  de  substances  sympathicomimetiques  de  la 
region  abdominale.  Cet  effet  est  supprime  par  la  section  des  nerfs  splan- 
chniques  et  l’ablation  des  chalnes  sympathiques  abdominales.  L’acceieration 
cardiaque  observee  pendant  l’anesthesie  a  Tether  depend  de  la  par6sie 
marquee  du  m6canisme  vagal  inhibiteur  du  coeur,  de  l’augmentation  des 
impulsions  cardiosympathiques  et  de  l’integrite  des  splanchniques  et  des 
chaines  sympathiques  abdominales  qui  gouvernent  la  liberation  de  certaines 
hormones  sympathicomimetiques,  adrenaline,  substances  cardioacceie¬ 
ratrices  provenant  du  foie,  etc.  L’atropine  et  Tether  n’ont  pas  d’effet  stimu¬ 
lant  direct  appreciable  sur  les  orgaDes  sympathicomimetiques  enerv6s.  Les 
animaux  prives  des  quatre  nerfs  tampons  presentent  des  troubles  circula- 
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toires  qui  se  manifestent  au  cours  des  plus  tegferes  manipulations  necessaires 
pour  enregistrer  la  pression.  P.  B. 

Effot  de  l'adrdualine,  de  l'an^mie  et  du  CO,  sur  Ie  centre 
vasomotenr.  Nowak  (S.  J.  G.)  et  Samaan  (A.).  Arch,  internat.  Pharm.  et 
Thir.,  1935,  51,  p.  463-487.  —  L’adrenaline  n’exerce  pas  d’effet  vasodilatateur 
central  direct.  P.  B. 

Action  de  1' adrenaline  et  de  l’6ph6drine  sur  l’oxydase  muscu- 
laire.  Macht  (D.  I.)  et  Bryan  (H.  F.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1936, 
52,  p.  148-153.  —  Etude  de  l’effet  de  l’adrenaline  et  de  l’ephedrine  sur  les 
proprietes  reductrices  du  sue  musculaire  pour  le  bleu  de  melhylfene  in 
vitro.  L’adrenaline  exerce  une  action  inhibitrice  moderee  4  cet  egard,  Inhi¬ 
bition  etant  plus  marquee  quand  sa  concentration  en  ions  H  est  plus  grande 
ou  plus  acide.  L’effet  inhibiteur  de  l’adrenaline  peut  Sire  attribue  en  partie 
a  son  acidite,  mais  d’autre  part,  la  combinaison  d’adrenaline  et  de  faibles 
quantitds  de  HG1  presente  une  action  synergique  nette  ou  une  augmentation 
de  toxicite.  Les  solutions  de  bisulfite  de  soude,  seules  ou  en  combinaison 
avec  l’adrenaline,  sont  beaucoup  plus  toxiques  que  les  preparations  de  HC1. 
L’action  du  chlorhydrate  d’dphedrine  ressemble  qualitativement  a  celle  du 
chlorhydrate  d’adrdnaline.  P.  B. 

Action  de  la  formaline  sur  I’adrgnaline.  Vialli  (M.)  et  Ers- 
pamer  (V.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1936,  52,  p.  200-213.  P.  B. 

Au  sujet  du  rdie  conservateur  jou6  par  les  zones  vasosen- 
sibles  cardio-aortiques  et  sinocarotidiennes  dans  l’action  vaso- 
motrice  des  substances  pharmacologiques.  Cuypers  (H.).  Arch, 
internat.  Pharm.  et  Thir.,  1935,  52  p.  226-236.  —  En  partant,  avant  comme 
apr4s  enervation  des  zones  vasosensibles  refleXogfenes,  de  la  mfime  pression 
arterielle  generate,  l’injection  d’adrenaline  provoque  une  hypertension  plus 
marquee  aprfes  enervation  des  zones  vasosensibles  que  si  l’on  pratique  la 
mSme  injection,  les  zones  vasosensibles  etant  intactes.  L’action  hypertensive 
de  l’adrenaline  est  generalement  plus  durable  apr4s  enervation  des  zones 
vasosensibles  qu’avant  leur  enervation.  En  partant  avant  comme  apres  ener¬ 
vation  des  zones  vasosensibles  r6flexogenes  de  la  m6me  pression  arterielle 
generate,  l’injection  d’acetylcholine  provoque  une  hypotension  plus  marquee 
apr4s  enervation  de  ces  zones  que  ne  le  fait  la  meme  injection  pratiqu6e 
avant  l’enervation  de  ces  zones.  L’action  hypotensive  de  l’acetylcholine  est 
gendralement  plus  durable  apres  exclusion  des  zones  vasosensibles  qu’avant 
leur  exclusion.  Ces  experiences  demontrent  le  r61e  compensateur  des  zones 
vasosensibles  reflexogenes  cardio-aortiques  et  sinocarotidiennes  lors  des 
modifications  de  la  pression  arterielle  generate  provoquees  par  les  sub¬ 
stances  pharmacologiques  :  l’adr6naline  et  l’acdtylcholine.  P.  B. 

Actions  des  substituants  de  l’adr£naline  sur  le  muscle  lisse. 
VI.  Antagonisme  de  ladrgnaline.  Modern  (F.  S.)  et  Thienes  (C.  H.). 
Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1936,  53,  p.  413-420.  —  L’action  inhibitrice 
de  l’adr6naline  sur  l’intestin  grfile  de  lapin  est  antagonist  4  une  dtendue 
plus  ou  moins  grande  par  toute  une  serie  de  subtituants  de  l’adrenaline 
dont  la  structure  chimique  est  en  rapport  etroit  avec  celle  de  l’adrenaline. 
L’ephedrine  antagonise  aussi  les  effets  inhibiteurs  de  l’epinine  et  de  la  3.4- 
dihydro-oxy-phenyl-propanol  amine.  P.  B. 
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R61e  de  l'adrdnaline  dans  la  production  des  rythmes  ventri- 
culaires  et  leur  suppression  par  le  chlorhydrate  d’ac<Hyl-p- 
mdthylcholine.  Hoff  (H.  E.)  et  Nahum  (L.  H.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1934, 
52,  p.  235-245.  —  Les  rythmes  ventriculaires  se  produisent  quand  la  rythmi- 
cit6  de  certains  points  ventriculaires  dgpasse  celle  du  pacemaker.  Chez  les 
animaux  normaux.les  injections  intraveineuses  d’adr6naline  dfiterminent  des 
rythmes  ventriculaires  en  augmentant  la  rythmicite  des  ventricules  tandis 
qu’en  m6me  temps  le  rythme  du  pacemaker  est  diminuk  par  Ie  rkflexe 
dkpresseur.  Le  benzol,  le  chloroforme  et  probablement  d’autres  facteurs, 
sensibilisent  le  myocarde  ventriculaire  k  l’adrenaline  dans  le  corps  et  aug- 
mentent  ainsi  la  rythmicite  ventriculaire  en  faisant  apparaitre  des  rythmes 
ventriculaires.  L’acktylcholine  non  seulement  dkprime  la  rythmicite  du  pace¬ 
maker  et  de  1’oreillette  ou  des  terminaisons  vagales  existent,  mais  aussi 
celle  du  myocarde  ventriculaire.  P.  B. 

Actions  compares  des  corps  sympathomimdtiques  :  actions 
bronchodilatatrices  dans  le  spasme  bronchique  experimental 
d’origine  pHrasympathique.  Pedden  (J.  R.),  Tainter  (M.  L.)  et 

Cameron  (W.  M.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55,  p.  242-256.  — Chez  le  chien, 
dans  le  spasme  bronchique  experimental  determine  par  l’arecoline,  l’adrk- 
naline,  l’arterenol  et  repinine  sont  de  trks  bons  bronchodilatateurs ;  la 
3-4  dioxyephedrine,  l’ethylnoradrknaline  et  l’ephedrine  sont  des  broncho¬ 
dilatateurs  moderement  actifs ;  la  ph6nylisopropylainine,  la  neosynephrine, 
la  1-meta-oxyephedrine  et  l’kphktonal  sont  des  bronchodilatateurs  faibles .  Le 
3- methyl-4- oxyphenyl-6-amino-2-propanol-l ,  le  3- oxyphknyl-l-amino-2- 
propanol-1,  le  2-mkthoxy-phknyI-l-amino-2-propanol-l  et  le  3-mkthyl- 
phknyl-l-amino-2-propanol-l  sont  inactifs  comme  bronchodilatateurs.  L’atro- 
pine  dilate  rapidement  et  compietement  les  bronches  contractees  par  I’ark- 
coline.  Pas  de  relations  apparentes  entre  les  actions  bronchodilatatrices  et 
pressives  de  ces  amines.  Importance  du  noyau  pyrocatkchinique  dans  les 
amines  sympathomimetiques  pour  1’efficacite  bronchodilatatrice.  P.  B. 

Etude  de  l’action  des  drogues  sur  le  muscle  de  Bell  (muscles 
des  u retires).  Gruber  (C.  M.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55,  p.  412-418. 
—  L’adrknaline  determine  une  augmentation  du  tonus  du  muscle  de  Bell,  le  tri¬ 
gone  et  l’uretkre,  mais  relkche  le  fundus  de  la  vessie.  Dans  quelques  cas,  elle 
determine  des  contractions  rythmiques  du  muscle  de  Bell  comme  de  l  ure- 
tkre.  La  pituitrine  et  la  pitressine  ajoutkes  aux  bains  dans  lequel  est  immerge 
le  muscle  de  Bell  dkterminent  une  augmentation  du  tonus  gknkral  et  par- 
fois  des  contractions  rythmiques ;  mkme  action  sur  les  segments  iongitudi- 
naux  de  l’uretkre,  le  trigone  et  le  fundus  vesical.  Pas  d’effet  apparent  de  la 
pitocine  sur  ces  tissus.  L’acktylcholine  et  la  pilocarpine  augmentent  le  tonus 
gknkral  et  l’aclivitk  du  muscle  de  Bell.  L’atropine  agit  d’une  facon  antago- 
niste  sur  les  effets  de  ces  drogues.  L’urke  excite  le  muscle  de  Bell  comme 
l’uretkre.  BaCl,  determine  une  augmentation  du  tonus  general  et  dans  la 
plupart  des  cas  produit  des  contractions  rythmiques  des  segments  muscu- 
laires  isolks.  P.  B. 

Observations  sur  reiTet  des  drogues  sur  les  vaisseaux  de 
1’orellle  du  lapin  non  anesthdsld,  A  I’aide  de  la  chambre  &«  tissu 
pr6form6  ».  Wilson  (H.  C.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  56,  p.  97-116.  — 
A  l’aide  de  la  mkthode  de  la  chambre  transparente  en  observation  directe 
sous  microscope  binoculaire  k  dissection  ktude  sur  les  vaisseaux  de  l’oreille 
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du  lapin  de  toute  une  s6rie  de  drogues  :  adrenaline,  ephedrine,  ergotoxine, 
histamine,  nitroglycerine,  pitressine,  tyramine,  anesthesiques.  P.  B. 

Nouvelles  observations  avec  une  nouvelle  methode  de 
d&monsti-ation  des  variations  de  I’irrigalion  sanguine  de 
l'oreille.  Hanzlick  (P.  J.),  Eds  (F.  de)  et  Terbada  (B.).  J.  Pharm.  exp.  Ther., 
1936,  56,  p.  440-445.  —  Injection  intraveineuse  des  drogues  suivantes  (adre¬ 
naline,  dphedrine,  baryum,  papaverine,  nitrite  et  nitroglycerine)  chez  les 
lapins  normaux  sans  operation  ni  anesthesie  et  observation  de  l’irrigation 
sanguine  de  l’oreille  (vasodilatation  locale  ou  vasoconstriction)  a  l’aide 
d’une  methode  photoeiectrique.  Les  drogues  qui  presentent  Faction  la  plus 
constante  sont  l’adrenaline  (diminution  de  l’irrigation  sanguine)  et  la  papa¬ 
verine  et  le  nitrite  de  soude  (augmentation).  P.  B. 

Actions  comparees  des  corps  sympathomim£tiques  :  actions 
brouc  hod  ilatatr  ices  dans  le  spasme  broncbique  produit  par 

l’liistamine.  Cameron  (W.  M.)  et  Tainter  (M.  L.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936, 
57,  p.  152-169.  —  L’adrenaline,  l’epinine  et  la  3-4-dioxyeph6drine  sont 
d’excellents  bronchodilatateurs ;  l’ethylnoradr6naline  et  l’arter6nol  sont 
de  bons  bronchodilatateurs;  la  neosynephrine  et  la  Cobefrine  sont  des 
bronchodilatateurs  moyens,  et  la  1-meta-oxyephedrine,  l’ephedrine,  la  phe- 
nylisopropylamine  (benzedrine)  et  l’octine,  de  faibles  bronchodilataleurs. 
L’eph6tonal,  la  propadrine,  la  m-oxynorephedrine,  et  la  p.  oxyephedrine 
ont  une  activite  broncho-dilatatrice  tres  faible  ou  nulle.  L’atropine  deter¬ 
mine  une  bronchodilatation  rapide,  mais  moderde.  P.  B. 

Sur  l’action  des  poisons  vago-  et  sympathicotropes  sur  les 
different*  noeuds  cardiaques.  Anitschkow  (S.  V.).  Arch.  f.  exp.  Path, 
u.  Pharm.,  1934,  177,  p.  262-271.  —  La  sensibilite  des  noeuds  ventriculaires 
inferieurs  vis-a-vis  des  poisons  vagotropes  (arecoline,  acetylcholine,  pilocar¬ 
pine)  est  beaucoup  plus  faible  que  celle  du  noeud  de  Keith  et  Flack.  Sensi¬ 
bilite  intermediaire  entre  ces  deux  groupes  de  noeuds  pour  le  noeud  d’As- 
choff-Tawara.  M6mes  differences  de  sensibilite  entre  les  differents  noeuds 
quoique  moins  marquee,  pour  les  poisons  sympathicotropes  (adrenaline, 
sympathol).  P.  B. 

Action  de  l'adrgnaline  sur  la  teneur  en  potassium  du  serum 
sanguin.  Schwarz  (H.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935, 177, p.  628-634.  — 
L’injection  de  0  milligr.  09  4  0  milligr.  24  dadrenaline  par  kilogramme  deter¬ 
mine  chez  le  lapin  une  elevation  du  K  du  serum  sanguin.  Inhibition  de  cette 
action  adrenalinique  par  l’ergotamine  et  le  curare.  P.  B. 

Sur  faction  centrale  de  l’adr£naline  dans  la  formation  du 
courantd' action.  Hasama(B-).  Arch  f.  exp.  Path.  u.Pharm.,  1935, 177, p.  655- 
661 .  —  M6me  sans  injection  d’adrenaline,  on  peut  observer  dans  la  region  hypo- 
thalamique,  comme  dans  les  autres  parties  de  1’ecorce  cdrebrale,  de  faibles 
oscillations  de  potentiel  indeterminees.  L’injection  intraveineuse  d’adrena¬ 
line  determine  l’apparition  dans  la  region  hypothalamique  de  courants 
d’action  se  produisant  rapidement,  lentement  regressifs  ou  de  courants 
d’action  se  produisant  plus  tardivement  et  de  duree  un  peu  plus  longue  que 
les  oscillations  de  la  pression  arterielle.  Sur  les  autres  parties  de  l’6corce 
c6r6brale,  I’adrenaline  determine  des  courants  d’action  plus  faibles  et  inde- 
termines.  P.  B. 
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Standardisation  biologique  de  l’hormone  cortlco-surrdnale. 

Bomskov  (C-)  etBAHNSKN  (K.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935, 178,  p.  1-14.  — 
Description  d’une  mAthode  de  dosage  biologique  de  I’hormone  cortico-surrAnale 
chez  les  souris  infantiles  dAcapsuiees.  L’unite  cortico-dyname  souris  est 
ainsi  definie  comme  etant  la  dose  journaliAre  d’un  extrait  donnant  80  °/»  de 
survies  chez  les  souris  decapsulAes  pesant  9  a  11  gr.  aprAs  sept  injections  au 
bout  de  huit  jours.  Description  d’une  mAthode  de  purification  des  extraits 
eorticaux  surrAnaux  qui  permet  d’obtenir  une  substance  qui  possAde  l’acti- 
vite  d’une  unite  souris  dAjA  A  la  dose  de  20  gamma.  P.  B. 

Recherches  comparatives  sur  l’activit6  de  l’adrgnaline  et  du 
p-l-sympathol.  Behrens  (B.)  et  Taeger  (H.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm., 
1935, 178,  p.  64-85.  —  Action  du  sympathol  correspondent  complAtement 
qualitative  men  t  A  celle  de  PadrAnaline,  action  quantitative  seulement  plus 
faible,  mais  marge  thArspeutique  beaucoup  plus  AlevAe.  P.  B. 

Itechorches  snr  la  charge  dlectrique  du  sinus  du  coeur  de 
gi-enouille  sous  l'influence  de  l’excitalion  des  nerfs  autonomes 
et  des  poisons  nerveux  autonomes  Hunger  (R.).  Arch.f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.,  1936,  180,  p.  266-274.  —  Mesure  des  modifications  de  la  charge 
Alectrique  du  sinus  isoie  par  l’excitation  du  nerf  accA16rateur  isole,  augmen¬ 
tation  de  la  charge  negative.  Avec  l’excitation  du  vague  isolA,  diminution 
de  la  charge  negative  du  sinus.  L’adrenaline  et  l’acetylcholine  dAterminent 
de  mAme  les  modifications  correspondantes  de  la  charge  du  sinus.  P.  B. 

Sur  la  regulation  des  processus  dnergdtlques  sur  le  coeur  de 
Mammif&res.  Gremels  (H.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1936, 182,  p.  1-54. 
—  La  difference  d’action  de  l’influence  sur  les  combustions  entre  l’adrena¬ 
line  etle  sympathol  est  de  1/1.000.  L'insuffisance  cardiaque  determinAe  sur 
l’animal  entier  par  l’adrenaline  est  expliquee  par  l’anox6mie  determinee 
par  l’augmention  intense  et  soudaine  de  la  consommation  d’oxygAne  et  sa 
couverture  incomplete  par  la  circulation  coronaire.  Difference  d’action  ici 
aussi  avec  le  sympathol  qui  ne  determine  pas  d’anoxemie  ni  d’insuffisance 
cardiaque.  La  difference  d’action  de  l’adrenaline  et  du  sympathol  correspond 
egalement  au  caractere  different  du  potentiel  d’action  et  A  leur  alterabilite 
differente.  Avec  les  injections  continues  d’adrenaline  et  de  sympathol,  depen- 
dance  analogue  marquee  de  l’eievation  des  oxydations  et  de  la  quantite 
injectee  et  forte  augmentation  de  l’action  qui  est  expliquee  par  le  caraclAre 
du  potentiel  d’action  de  ces  corps.  Avec  les  injections  continues,  les  trAs 
petites  doses  d’adrenaline  determinent  une  inhibition  des  combustions 
entrainant  une  amelioration  de  1’economie.  MAme  action  des  faibles  doses 
de  sympathol.  L’acetylcholine  A  faibles  doses  en  injection  continue  diminue 
aussi  les  combustions  avec  amelioration  de  1’economie,  aux  fortes  doses 
bradycardie  et  finalement  blocage  total  du  coeur.  P.  B. 

Action  de  l’dphddrine  et  de  son  association  avec  la  sparteine 
sur  l’inversion  des  efTets  hypertenseurs  et  vaso-constricteurs 
de  l’adrdnaline  par  l’yohimbine.  Hazard  (R.)  et  Wurmser  (L.).  C.  ft. 
Soc.  Biol.,  1935,  119,  p.  487-489.  —  L’6phedrine  peut,  A  un  degre  plus  ou 
moins  marque,  faire  recouvrer  A  l’adrenaline  son  action  hypertensive  d’abord 
inversee  par  la  yohimbine.  Son  association  avec  la  sparteine  peut  sensibiliser 
APextrAme,  mAme  en  presence  de  yohimbine,  les  vaso-constricteurs  renaux  A 
Paction  de  PadrAnaline.  P.  B. 
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Reactions  pharmacologiques  des  vaisseaux  c6rdbraux.  Bouc- 
kaert  (J.  J.)  et  Jourdan  (F.).  C.  ft.  Soc.  Biol.,  1935,  120,  p.  790-792.  —  Vaso¬ 
constriction  par  lfeplfetonine  et  la  posthypophyse,  vaso-dilatation  par  les 
d<riv6s  de  la  choline,  le  nitrite  d’amyle,  le  F  883  et  le  F  933.  P.  B. 

EfFets  tenseurs  de  l’6phedrine  chez  l’animal  en  hypertension 
exp6rimentale  par  occlusion  des  carotides.  Raymond-Hamet.  C.  ft. 
Soc  Biol.,  1936,  121,  p.  746  747.  —  Une  dose  d’dplfedrine  qui  provoque  nor- 
malement  une  hypertension  d4j4  marquee,  produit  chez  1’animal  experi- 
mentalement  hypertendu,  une  chute  faible,  progressive  et  durable  de  la 
pression  carotidienne,  chute  qui  n’est  pr4cddde  que  d’une  faible  et  trfes  pas- 
sag4re  hausse  de  cette  pression.  P.  B. 

8ur  les  propri6t6s  vaso-motrices  de  la  r-pseudo-nor£ph6- 
drine.  Besson  (H.).  C.  ft.  Soc  Biol.,  1936,  122,  p.  40-42.  —  Chez  le  lapin,  l’in- 
jection  intraveineuse  de  r-pseudo-norephredrine,  aux  doses  liminaires  de 
0  milligr.  25  par  kilogramme,  provoque  de  l’hypertension  dans  la  circulation 
gen4rale,  cette  hypertension  variant  suivant  lesanimaux  de  0  cm.  6  4  1  cm.  3 
de  Hg.  L’injection  de  la  dose  liminaire  peut  6tre  fepefee  de  sept  4  dix  fois 
sans  que  l’hypertension  resultante  change  sensiblement.  Les  proprfefes 
hypertensives  de  lapseudo-nofephfedrine  sont  done  importantes  et  voisines 
par  leur  intensity  et  leur  durde,  de  cel  les  de  la  norephedrine  son  isonfere. 

P.  B. 

Les  actions  sur  le  muscle  lisse  des  d6riv6s  de  l’6ph6drine. 
IV.  Comparaison  des  6ph6drines  gauche  et  rac£inique  avec 
une  s6rie  de  d£riv£s  de  l’6ph6drine.  Patek  (P.)  et  Thienes  (C.  jfr). 
Arch,  intern.  Pharm.  et  Thir.,  1935,  49,  p.  532-438.  —  Etudes  des  effets  des 
isonferes  et  homologues  de  l’eplfedrine  sur  les  muscles  lisses  isofes  du  lapin 
et  du  cobaye.  Les  differences  quanlitatives  enlre  ces  substances  ont  efe 
feg4res.  Leurs  actions  sont  caracferisSes  par  une  contraction  de  l’uferus  et 
et  un  refechement  de  l’intestin,  mais  elles  sont  irfegulferes  dans  leur  appa¬ 
rition  et  on  observe  souvent  de  la  contraction  de  l’intestin.  L’ergotisation 
de  l’uterus  de  lapine  diminue  les  effets  de  la  1-dplfedrine,  supprime  ceux  de 
la  dlfephedrine  et  parfois  inverse  Faction  de  la  dl-norephredine  sur  cet 
organe.  L’ergotisation  ne  modifie  pas  les  actions  des  autres  corps  etudfes  sur 
l’uterus.  Aucune  des  substances  6ludiees  par  les  auteurs  ne  s’est  comporfee 
corame  un  vrai  sympathomimelique,  mais  lous  ces  corps  doivent  etre  classes 
comme  pseudo-sympathicominfetiques.  P.  B. 

A  propos  de  Faction  du  cblorhydrate  d’eph^drine  sur  la  coa¬ 
gulation  du  sang.  La  Barrr  (J.)  et  Allard  (A.).  Arch,  intemat.  de  Pharm. 
et  Thir.,  1935,  51,  p.  93-104.  —  Aux  doses  allant  de  2  milligr.  5  4 
0  milligr.  375  parM  cm3  5  environ  de  melange  coagulable,  lfephedrine  ne 
modifie  pas  in  vitro  la  coagulation  du  plasma  oxalafe  recalcitfe  du  cliien. 
Chez  le  lapin,  l’injection  intraveineuse  de  faibles  doses  d’4ph6drine  acc614re 
beaucoup  la  coagulation  du  plasma  oxalafe  recalciffe  provenant  du  sang 
recueilli  une  4  deux  heures  apres  l’administration  de  ce  corps.  Au  contraire, 
4  doses  plus  61ev6es,  la  coagulation  du  plasma  oxalafe  recalciffe  est 
retards.  L’acceferation  de  la  coagulation  du  plasma  oxalafe  recalciffe  par 
les  faibles  doses  dfephedrine  est  essentiellement  due  4  une  transformation 
plus  rapide  du  prosdrozyme  en  s6rozyme  (premfere  phase  de  la  coagulation). 
La  vitesse  d’apparition  de  la  thi  ombine  dans  le  milieu  (deuxfeme  phase), 
ainsi  que  Faction  de  ce  produit  sur  le  fibrinog4ne  (troisfeme  phase)  ne  sont 
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pas  modifies  de  manikre  appreciable.  L’injection  intraveineuse  de  10  milligr. 
d’kphkdrine  augmente  le  nombre  des  hkmalies  et  k  un  degrk  plus  conside¬ 
rable  le  nombre  des  plaquettes  dans  le  sang  circulant.  Aprks  splknec- 
tomie,  la  coagulation  du  plasma  oxalate  recalcifle  est  encore  acc61kr6e  sous 
l’influence  de  Tkphkdrine.  i.’injection  intraveineuse  de  10  milligr.  d’ephedrine 
par  kilogramme  ne  modifie  pas,  en  realite,  la  teneur  en  Ca  total  du  serum 
provenant  du  sang  prklevk  une  heure  plus  lard.  Elle  n’entraine  aucun  chan- 
gement  de  la  reserve  alcaliue,  de  la  reaction  du  plasma  sanguin  et  de  la 
teneur  en  ions  Ca.  P.  B. 

Sur  l’action  de  la  N-m6lhyI,  diEthyiamine-EthylEphEdrine  sur 
la  pression  sanguine  et  la  resistance  bronchique  comparati- 
vement  aux  actions  correspondantes  de  1’EphEdrine.  Han- 

DOVSKT  <H).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thir.,  1935,  51,  p.  301-334.  —  Ces 
substances  exercent  une  action  nettement  plus  faible  que  celle  de  l’kphe- 
drine  sur  la  pression  sanguine  et  une  action  centrale  inverse  de  celle  de 
Tkphkdrine.  P.  B. 

Les  irrEgularitEs  cardiaques  produites  par  1’ephedrine  apres 
digitate.  Servers  (M.  H.)  et  Meek  (W.  J.'.  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  53, 
p.  295-303.  —  Les  preparations  digitaliques  qui  en  elles-mfimes  ne  modiflent 
pas  le  rythme  cardiaque,  prolongent  beaucoup  la  durke  de  l'arythmie  kphk- 
drinique.  P.  B. 

Observations  sur  le  chien  soumis  It  l’influence  continue  de 
1’ephedrine.  Ogden  (E.),  Teather  (A.  R.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  54, 
p.  320-326.  —  Trouble  du  mktabolisme  azote  probablement  par  diminution 
de  l’assimilation  des  proteines.  Diurkse  transitoire  toujours  observee,  per- 
sistance  habituelle  de  la  glycosnrie  aprks  la  suppression  de  l’6phedrine. 
Tolerance  a  l’action  pressive.  L’administration  des  doses  d’ephedrine  qui 
maintiennent  une  hypertension  continue  peut  etre  continuke  pendant  deux 
semaines  sans  autres  effets.  La  pression  sanguine  et  l’absorption  des 
proteines  reviennent  h  la  normale  quelques  jours  apres  la  suppression  de 
Tephedrine.  P.  B. 

Effet  de  1’dphEdrine  sur  les  Erythrocytes,  les  leucocytes  et 
les  plaquettes  chez  le  cobaye  normal  et  splEnectomisE.  Simpson 
(S.  L.)  et  Cadness  (B.  H.  E.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  56,  p.  389-395.  — 
L’ephedrine  determine  une  augmentation  similaire  du  nombre  des  erythro¬ 
cytes,  des  leucocytes  et  des  plaquettes  chez  les  cobayes  normaux  et  splknec- 
tomises.  P.  B. 

Recherches  pharmacologiques  sur  la  musculature  lisse  des 
poumons  (en  particulier  avec  quelques  substances  EphEdri- 

niques).  Kiese  (M.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  178,  p.  342-366.  — 
Mesure  de  Taction  de  diverses  drogues  sur  la  musculature  des  poumons  par 
la  determination  indirecte  du  volume  respiratoire  au  cours  de  la  respiration 
artiflelle.  L’arecoline  et  la  muscarine  prksentent  une  intensite  d’action  plus 
forte  sur  la  musculature  du  poumon  de  chat  que  la  pilocarpine  et  peuvent 
encore  determiner  des  contractions  alors  que  des  doses  trks  fortes  de  pilocar¬ 
pine  (10-15  milligr.  par  kilogramme)  sont  sans  effet.  Par  contre,  la  durke 
d’action  de  la  pilocarpine  est  beauconp  plus  longue  que  celle  de  Tarkcoline 
et  de  la  muscarine.  Comme  l’adrknaline,  le  sympathol  supprime  Teikvation 
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du  tonus  du  poumon  de  chat,  mais  son  action  est  plus  durable.  L’amino- 
indane  et  le  5-6-mEthylen-di-oxy-2-amino-indanol-l  ont  une  action  EphE- 
drinique  sur  la  pression  sanguine  et  la  musculature  lisse.  Le  5-  ou  le 
6-oxy-2-amino-indanolol  et  le  2-6-diamino-indanol-l  s’Ecartent  de  1’ephEdrine 
au  point  de  vue  de  leur  action  sur  la  pression  sanguine,  on  observe  en  effet, 
aprEs  une  courte  Elevation  de  la  pression,  une  chute  ou  une  nouvelle  ElEva- 
tion.  L’action  de  tous  ces  corps  est  analogue  sur  le  poumon  a  celle  de  l’Ephe- 
drine.  Avec  la  rEpEtition  des  doses,  affaiblissement  de  l’effet  ou  mfime  inver¬ 
sion.  P.  B. 

Sur  an  alcalo'ide  du  «  Cereus  copyne  »  Snlm.  (1850).  Reti  (L.), 
Abnqlt  (R.  I.)  et  Lunduena  (F.  P.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935, 118,  p.  591-593.  —  La 
base  active  trouvEe  dans  le  Cereus  coryne  (CactEe)  est  probablement  une 
amine  biogene  voisine  de  la  «  dopa  »  et  de  l’oxytyramine.  La  fonction  qua- 
ternaire,  la  presence  de  groupes  mEthyliques,  Faction  pharmacodynamique 
trEs  semblable  a  celle  de  la  candicine  et  comparable  en  activity  a  celle  de  la 
nicotine,  permettent  de  supposer  qu’on  est  en  presence  d’un  ammonium 
quaternaire  derive  de  l’oxy-tyramine  ‘par  mEthylation  complete,  c’est-E-dire 
de  l'oxycandicine  (di-oxyphEnyltrimEthylamrnonium).  Cette  substance  a  EtE 
prEparEe  par  synthase  par  Bargee  et  Dale  et  Faction  pharmacodynamique 
de  l’extrait  correspond  A  celle  de  la  base.  P.  B. 

Effet  sur  la  chronaxie  musculaire,  de  doses  succe«sives  d’un 
poison  curarisant,  l  iodure  de  trimEtbyloctylamine.  Belfrage  (S.), 
C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  118,  p.  1410-1411.  —  Augmentation  de  la  chronaxie 
d’un  mEme  muscle,  par  Echelons  successifs,  chaque  fois  que  l’on  augmente 
les  doses  de  trimEthyloctylamine.  P.  B. 

Etude  pharmaeologique  de  quelques  oxyphEnoxyEt  hylalcoyl- 
amines.  Bovet  (D.),  Simon  (A.)  et  Druey  (J.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  120, 
p.  690-693.  P.  B. 

Aetion  sinocarotidienne  rEflexe  de  la  pyridine,  de  la  piperi¬ 
dine,  de  la  conine  et  de  l’hydrastinine.  Dautrebande  (L.)  et  Philippot. 
C.  R.  Soc.  Biol.,  120,  p.  1371-1373.  —  Ces  substances  excitent  la  respiration 
par  action  rEflexe  sinocarotidienne,  ainsi  que  les  centres  cardiomoderateur 
et  vasomoteur.  P.  B. 

Action  sensibilisante  des  phEnols  antioxygEnes  aprEs  enerva¬ 
tion  post-ganiflionnaire  de  la  membrane  nictilante.  Bacq  (Z.  M.). 
C.  R.  Soc.  Biol.,  1936,  122,  p.  112-114.  —  Les  phEnols  et  les  amines  phEno- 
liques  sont  fixEs  en  beaucoup  plus  grande  quantity  par  la  membrane  nieti- 
tante  aprEs  Enervation  post-ganglionnaire.  Ce  fait  explique  pourquoi  l’Enerva- 
tion  exagEre  Faction  des  amines  phEnoliques  et  des  anti-oxygEnes  phEnoliques, 
sans  modifier  ni  les  effets  des  amines  non  phEnoliques  (EphEdrine,  phEnyl- 
Ethylamine),  ni  Faction  d’un  anti-oxygEne  non  phEnolique  (nicotine). 
L’action  des  anti-oxygEnes  s’exerce  dans  les  tissus  et  non  pas  dans  le  sang. 
Ce  dernier  possEde  d’ailleurs  par  lui-mEme  le  pouvoir  d’inhiberl’autoxydation 
de  l’adrenaline.  L’adrEnaline  s’inactive  essenliellement  par  oxydation  dans 
les  tissus  puisqu’il  est  possible,  par  action  des  anti-oxygEnes,  de  prolonger 
EnormEment  son  action.  P.  B. 

Actions  sur  le  muscle  lisse  exercEes  par  les  substances 
rempla9antes  de  1’adrEnaline.  V.  MEthyl-benzylamine  secon- 
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daire  et  d^rivds  da  ph6nylamInoAthanoI  prlmalre.  Pathk  (P.)  et 
Thienes  (C.  H.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Thtr.,  1935,  50,  p.  15-19.  —  Le  mode 
d’action  d’aucun  de  ces  corps  ne  correspond  A  celui  de  1’adrAnaline,  on 
observe  avec  la  plupart  des  corps  une  contraction  du  muscle  lisse  sans 
Agard  A  l’innervation.  P.  B. 

Quelques  observations  sup  les  effets  de  l’6thylamine-6thanol- 
pyrocatecliine.  Raymond-Hamet.  Arch,  internat.  Pharm.  et  Th6r.,  1935,  51, 
p.  63-75.  —  Etude  pharmacodynamique  de  cette  substance;  elle  se  montre, 
en  particulier,  trAs  nettement  supArieure  A  la  cAtone  correspondante  A  la  fois 
par  son  pouvoir  hypertenseur  et  par  son  activitA  hypotensive.  P.  B. 

Effet  du  m6tbyl-amino-m6thyI-hppt&iie  (octine)  sur  l’intestin 
Intact  du  chlen  non  anesth6si6.  Gbubeh(H.  C.  M.).  J.  Pharm.  exp.  Ther., 
1936,  56,  p.  284-293.  —  Le  bitartrate  et  le  chlorhydrate  d’octine  injectAs  dans 
les  veines  du  chien  non  anesthAsiA  dAterminent  une  perte  du  tonus  gAnAral, 
diminuent  la  force  des  contractions  rythmiques  et  1’activitA  pAristaltique  de 
l’anse  de  THiRY-VELLAdujAjunum,de  1’ilAonetdu  duodAnum.  Aus  fortes  doses, 
nausAes  et  vomissements  chez  quelques  animaux.  Chute  temporaire  de  la 
pression  sanguine  suivie  d’une  AlAvation  prolongAe.  Excitation  cardiaque 
semblable  A  celle  dAterminAe  par  1’adrAnaline,  mais  nAcessitA  de  doses  beau- 
coup  plus  fortes.  Contraction  de  1’utArus  isolA  de  lapine.  L’utArus  de  chatte 
non  gestante  relAchA  par  1’adrAnaline  est  contractA  par  l’octine.  L’octine 
dAtermine  une lAgAre vasoconstriction  des  vaisseaux  sanguins  de  la grenouille. 
RelAchement  du  muscle  bronchique,  mais  moins  marquA  que  celui  dAterminA 
par  1’adrAnaline.  P.  B. 

Etude  de  23  lodures  d’ammoninm  quaternaires.  Lee  (H.  M.), 
Van  Arendonk  (A.  M.)  et  Chen  (K.  K.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1936,  56,  p.  466-472. 
—  Etude  d’une  sArie  de  23  mAthiodures  d’ammonium  quaternaires  chez  le  chat 
au  point  de  vue  de  leurs  effets  sur  la  pression  sanguine,  17  dArivAs  des 
phAnylalkylamines,  1  de  la  tryptamine,  2  de  la  morpholine  et  3  des  alcalo'ides 
tAtrandrine,  dendrobine  et  harmine.  21  des  mAthiodures  ont  prAsentA  une 
action  stimulante  nicotinique,  13  d’entre  eux  ont  montrA  en  outre  une  action 
muscarinique  initiate.  Le  mAthiodure  d’acAtyl-morpholine-Athanol  a  une 
action  muscarinique  pure.  L’action  dApressive  du  mAthiodure  d’harmine  suivie 
d’une  action  pressive  ne  semble  pas  due  A  des  effets  stimulants  nicotiniques 
ou  muscariniques.  Dans  la  majoritA  des  cas,  1’intensitAde  Faction  stimulante 
nicotinique  des  iodures  d’ammonium  quaternaires  n’est  pas  parallAle  A  celle 
de  l’action  pressive  des  amines  sympathomimAtiques,  en  correspondence 
avec  la  structure  chimique  et  le  stArAoisomArisme.  P.  B. 

Sur  l’action  de  l'octine.  Issekutz  (B.  v.).  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm., 
1936,  177,  p.  389-397.  —  L’octine  exerce  sur  l’intestin  deux  actions  diffArentes  : 
d’une  part,  elle  paralyse,  comme  la  papavArine,  mais  d’une  fagon  moins 
intense,  directement  la  musculature  lisse,  d’autre  part,  elle  excite  les  termi- 
naisons  sympathiques  et  inhibe  ainsi  le  fonctionnement  intestinal.  Action 
sympathicotrope  trAs  marquAe  sur  l’intestin  du  chat,  d’ou  inhibition  des 
contractions  intestinales  dAclenchAes  par  l’excitation  du  vague  et  diminution 
du  pAristaltisme  normal  ou  du  pAristaltisme  augmentA  par  1’AsArine. 
Cette  action  excitante  du  sympathique  n’apparait  sur  Fintestin  de  lapin  que 
si  FexcitabilitA  des  terminaisons  sympathiques  estaugmentAe  par  1’AsArine.  La 
paralysie  de  l’appareil  sympathique  terminal  par  la  yohimbine  ou  l’ergota- 
mine  supprime  Faction  de  l’octine  sur  Fintestin  du  chat  et  du  lapin.  Les  ter- 
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minaisons  nerveuses  parasympathiques  ne  sont  pas  paralysees  par  l’octine. 
La  pression  sanguine  est  abaissde  au  debut  par  l’octine  etensuite  augmentee. 
Cette  derniere  action  peut  etre  considerablement  renforc6e  par  la  novoca'ine 
et  est  supprim6e  par  l’yohimbine.  Avec  les  injections  repetees,  on  observe 
comme  avec  l’ephedrine  le  phenomkne  de  la  tachyphylaxie.  P.  B. 

Tyramine  et circulation rdnale.  Wolf(H.  J.)  et Heinsen (H.  A).  Arch.f. 
exp.  Path.  u.  Pharm.,  1935,  179,  p.  15-23.— La  ligature  unilatkrale  dupedicule 
artdriel  renal  principal  chez  le  chien  determine  une  elevation  marquee  de  la 
pression  arterielle  et  l’apparition  de  tyramine  dans  le  sang  circulant.  La  liga¬ 
ture  concomitante  des  artkres  et  des  veines  renales  ne  s’accompagne  plus 
d’eievation  de  la  pression  arterielle  et  de  presence  de  tyramine  dans  le  sang. 

P.  B. 

Sur  l’action  de  la  tyramine  et  «  toxique  tardif  ».  Freund  (H.). 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1936,  180,  p.  189-198.  P.  B. 

Action  de  la  nicotine  sur  le  cceur  de  la  tortue.  Amphochro- 
nose.  \ntagonisme  vis-a-vis  de  Piodoindthylate  d  hexamdthy- 
ldne-tdtramine.  Corteggiani  (E.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  118,  p.  133-136.  — 
Action  amphochronotique  de  la  nicotine  sur  le  coeur  de  la  tortue ;  antago- 
nisme  nicotine-iodomdthylate  d’hexam6thylfene-t6tramine  sur  le  myocarde 
de  la  tortue,  analogue  a  celui  de  la  v6ratrine  et  du  curare  sur  le  muscle 
squelettique.  P.  B. 

Quelques  donndes  sur  la  pharmacologie  de  la  candicine. 

Luduena  (F.P.).  C.  R.  Soc. Biol.,  1935,  118, p.  593-595.  —  Les  rats  blancs  adultes 
meurent  tous  par  paralysie  respiratoire  avec  des  doses  de  6  milligr.  par 
100  gr.  d’iodure  de  candicine  administr6es  par  voie  periton6ale,  la  dose 
de  5  milligr.  par  100  gr.  tue  60  °/0  des  animaux.  Les  doses  intraveineu- 
ses  de  2  k  6  milligr.  par  kilogramme  chez  le  chien  suppriment  l’effet  cardio- 
moderateur  du  zague .  Quatre  k  6  milligr.par  kilogramme  suppriment  l’effet  vas- 
culaire  de  la  nicotine  et  1’effet  presseur  de  l’iodure  de  tetramethylammonium 
sans  supprimer  l’effet  hypotenseur  imuscarinique)  de  celui-ci,  la  candicine 
posskde  done  un  effet  nicotinique  paralysant.  Chez  le  chien,  6  milligr.  par 
kilogramme  par  voie  intraveineuse  suffisent  k  curariser  le  nerf  sciatique. 
Chez  les  animaux  totalement  sympathectomies,  la  candicine  produit  une 
hypertension  nettement  plus  petite  que  chez  le  chien  normal,  due  en  partie 
k  une  decharge  d’adrknaline  demontree  par  une  experience  de  transfusion 
surreno-jugulaire,  et  en  partie  k  un  effet  vasculaire  pkripherique,  puisqu’elle 
persiste,  quoique  diminu6e,  aprks  la  surrenalectomie.  P.  B. 

L’action  de  la  nicotine,  de  l’adrdnaline,  du  BaCi*  et  de  Taedtyl- 
choline  sur  les  artdres  Isoldes.  Raventos  (J.).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935, 
118,  p.  1016-1018.  —  La  nicotine  excite  les  terminaisons  nerveuses  vaso- 
constrictives,  puis  les  paralyse  tout  de  suite,  elant  donne  que  de  nouvelles 
doses  de  nicotine  oud’adrenaline  sont  sans  effet.  En  m6me  temps,  lanicotine 
paralyse  les  terminaisons  nerveuses  vasodilatatrices,|elle  respecte  l’excitabilite 
de  la  fibre  lisse  et  par  consequent  la  vasoconstriction  produite  par  BaCl*. 
L ’acetylcholine  excite  les  terminaisons  vasodilatatrices  et  en  outre  la  fibre 
musculaire  lisse  des  artkres.  P.  B. 

Contribution  &  l’dtude  biologique  des  alcaloides  du  grena¬ 
dier.  Chaze  (Jean).  C.  R.  Soc.  Biol.,  1935,  118,  p.  1065-1068.  —  Etude  dela 
repartition  des  alcaloides  du  grenadier  dans  la  plante.  P.  B. 
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Variations  de  l’exeitabilit6  de  la  glande  sous- max  ilia  ire  etde 
ses  nerfs  sdcrAteurs  (corde  du  tv m pan  et  sympathique)  sous 
l’influence  de  la  nicotine.  Chauchahd  (A.  et  B.  et  Paul).  C.  it.  Soc.  Biol., 
1938,  119,  p.  1308-1311.  P.  B. 

Influence  de  la  colchicine  sur  les  effets  cardio-inhibiteurs  de 
la  faradisation  du  pneumogastrique.  Raymond-Hamet.  C.R.Soc.  Biol., 
1935,  120,  p.  951-953.  —  Diminution  rdelle,  mais  faible,  de  PexcitabilitA 
dlectrique  du  bout  pdriphArique  dupneumogastriquecardiaque  par  la  colchi¬ 
cine.  P.  B. 

Sur  une  propri£t6  physiologique  encore  inconnuede  l’hordA- 
nine.  Raymond-Hamet.  C.  it.  Soc.  Biol.,  1936,  121,  p.  112-115.  —  L’hordAnine 
doit  Atre  considArAe  comme  une  substance  sympatholytique,  car  elle  trans- 
forme,  A  fortes  doses,  en  action  hypotensive  les  effets  normalement  hyper- 
tenseurs  d’une  dose  moyenne  d’adrenaline.  P.  B. 

Action  de  la  nicotine  sur  l’excitabilitd  des  fibres  centripfetes 
et  centrifuges  du  pneumogastrique.  Barry  (D.T.)  etCHAUCHARD  (A.  et 
B.).  C.  R. Soc.  Biol.,  1936, 121,  p.642-645.—  Leblocage  duvague  par  la  nicotine 
est  precede  d’une  variation  de  PexcitabilitA  des  fibres,  la  conduction  n’est 
abolie  que  quand  la  chronaxie  a  presente  une  certaine  augmentation.  Le 
blocage  n’est  pas  dft,  comme  on  l’admet  classiquement,  a  l’empoisonnement 
d’un  synapse  interneuronique,  mais  a  l’action  exercAe  par  la  nicotine  sur  la 

fibre  nerveuse  elle-mAme.  P.  B. 

L’anabasine,  poison  ganglionnaire.  Anitcheov  (S.  V.).  Arch,  inter¬ 

nal.  et  Ther.,  1935,  51,  p  367-380).  —  Action  excitante  de  l’anabasine  sur  les 
ganglions  vAgAtalifs,  puis  paralysie.  A  1  :  1  000  000  augmentation  de  la  secre¬ 
tion  de  1’adrAnaline  par  les  surrAnales  isolAes.  RAtrAcissement  des  vaisseaux 
de  l’oreille  isolAe  du  lapin;  le  rapport  vasoconstricteur  de  la  nicotine  et  de 
l’anabasine  est  d’environ  1,5  :  1.  Action  nicotinique  stir  la  pressionartArielle 
de  l’animal  A  moelle  sectionnee.  Le  rapport  entre  l’action  de  la  nicotine  et  de 
l’anabasine  dans  ce  cas  est  d’environ  2,25  :  1.  En  injection  intraveineuse, 
apres  un  arret  de  peu  de  durAe,  excitation  respiratoire.  La  cause  principale 
de  l’arret  primaire  de  la  respiration  se  trouve  dans  le  rAflexe  partant  des 
terminaisons  sensitives  du  vague  pulmonaire.  Au  rAflexe  du  sinus  caroti- 
dien  appartient  le  r61e  essentiel  dans  Faction  stimulante  de  l’anabasine  sur 
la  respiration.  De  fortes  doses  d’anabasine  ont  une  action  excitante  directe 
sur  le  centre  respiratoire.  P.  B. 

Rectaerches  ex pci’i men  tales  sur  la  systematisation  du  sym- 
pathique.  Demonstration  par  la  nicotine  de  l'existencederelais 
ganglionnaires  dans  le  tronc  du  nerf  splanchnique  chez  le 
chien.  Hermann  (H.),  Jourdan  (F.)  et  Vial  (J.).  Arch,  internal.  Pharm.  et 
Thir.,  1935,  52,  p.  62-86.  —  Chez  le  chien,  la  nicotinisation  du  grand  et  du 
petit  splanchnique  permet  de  dissocier  Paction  vasoconstrictrice  rAnale  et 
adrAnalino-sAcrAtoire  qu’elle  supprime  ou  amoindrit,  des  effets  splAnocons- 
tricteurs  et  intestino-inhibiteurs  qu’elle  respecte.  La  solution  de  nicotine 
utilisAe  A  cet  effet  n’altere  pas  les  propriety  fondamentales  du  nerf,  puisque 
appliquAe  sur  d’autres  condueteurs  nerveux  (nerf,  vague,  corde  du  tympan- 
nerf  erecteur  de  Eckardt), elle  en  respecte  PintAgritA,  A  en  jugerparla  rAponse 
spAcifique  A  l’excitation  de  chacun  de  ces  nerfs.  On  ne  sauraitnon  plus  invo- 
quer  pour  expliquer  les  faits  observes  une  disposition  particuliAre  des  ele- 
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ments  nerveux  dans  les  troncs  nicotinisms,  puisque  la  dissociation  se  proddit 
encore  quand  on  prend  la  precaution  de  rCpartir  Cgalement  dans  le  nerf  la 
solution  de  nicotine.  II  en  resuite  done  que  cette  dissociation  s’explique, 
comme  dans  les  experiences  de  Langley,  par  Faction  specifique  de  la  nico¬ 
tine  au  niveau  des  relais  synaptiques  contenus  dans  le  splanchnique  et  inter- 
cal6s  sur  les  voies  vasoconstrictives  renales  et  adrenalino-sgcrgtoires.  La 
conception  de  Strokfuss  qui  fait  du  nerf  splanchnique  un  homologue  de  la 
chaine  paravertebrale  se  trouve  ainsi  justifiee,  de  mime  que  la  denomination 
de  trone  splanchnique  proposee  par  cet  auteur.  L’existence  de  tels  relais 
dans  les  nerfs  splanchniques  pose  un  certain  nombre  de  problgmes  de  syste¬ 
matisation  et  de  physiologie,  dont  la  solution  appelle  la  collaboration  du 
morphologiste  et  de  l’experimentateur.  P.  B. 

Action  de  la  nicotine  sur  le  tissn  nerveux.  Barry  (D.  T.).  Arch, 
internat.  Pharm.  et  Ther.,  1936, 53,  p.  239-264.  —  Diminution  de  la  conduction 
du  vague  par  1’application  locale  de  nicotine,  surtout  pour  les  fibres  cardio- 
inhibitrices.  P.  B. 

Mode  d’action  de  certaiues  drogues  qui  exeitent  la  respiration 

Wright(S-).  J. Pharm.  exp.  Ther.,  1933,54,  p.  1-16.  —  La  nicotine  et  la  lobeline 
aux  doses  faibles  et  moyennes  excitent  la  respiration  presque  exclusivement 
par  une  action  peripherique.  Les  fortes  doses  peuvent  aussi  exciter  directe- 
ment  le  centre  respiratoire.  L’action  excitante  initiale  des  cyanures  et  Faction 
excitantetotale  de  la  sparteine  sont  d’origine  reflexe.  L'action  initiale  directe 
de  ces  drogues  est  de  deprimer  le  centre  respiratoire.  Sur  la  preparation 
decerebree,  le  cyanure  determine  une  excitation  secondaire  prolongee  qui 
est  independante  de  l’integrite  des  nerfs  sino-aortiques.  Le  groupe  6nolique 
(aceto-acetate  d’ethyle,  acetyl-acetone  et  salicylate  de  soude)  agit  h  la  fois 
peripheriquement  et  centralement.  Les  effets  reflexes  predominent  sur 
Panimal  anesthesie  et  les  effets  centraux  sur  la  preparation  decerebree.  La 
sensibilite  du  centre  respiratoire  h  Paction  excitante  directe  de  certaines 
drogues  semble  gtre  considerablement  plus  grande  que  l’on  ne  Pa  envisage 
jusqu’ici.  P.  B. 

Modifications  de  Pexcitabilitd  de  diverses  fibres  nerveuses 
sous  faction  de  la  nicotine.  Chauchard  (A.  et  B.)et  Chauchard  (P.).  C.  ft. 
Soc.  Biol.,  1936,  121.  p.  645-649.  —  Le  blocage  nicotinique  est  du  a  Paugmenta- 
tion  de  la  chronaxie  de  la  fibre  nerveuse,  soit  que  l’emprisonnement  aille 
jusqu’k  rendre  la  fibre  inexcitable,  soit  que,  danslecasouil  existeun  synapse 
entre  deux  fibres  inegalement  sensibles,  il  en  resulte  un  heterochronisme 
empgchant  la  transmission  de  l’excitation.  P.  B. 

Recherches  sur  le  m^canisme  de  liiyperglycgmie  nicotinique. 

Hazard  (R.)  et  Vaille  (C.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Ther.,  1936,  51,  p.  221- 
228.  —  La  decharge  d’adrenaline  n’entre  en  jeu  que  pour  50  %  environ  dans 
l’hyperglycgmie  nicotinique,  il  intervient  done  un  autre  facteur.  Cette  hyper- 
glycgmie  est  supprimge  par  la  sparteine,  du  moins  dans  sa  phase  prgcoce. 

P.  B. 

Pharmacologic  du  «  Duboisia  Hopwoodii  »  (d-nornicotine). 

Hicks  (C.  S.)  Bruecke  (F.  Tfl.)  et  Hueber  (E.  F.).  Arch,  internat.  Pharm.  et  Ther., 
1935,  51,  p.  335-353.  —  Mfimes  effets  sur  la  pression  sanguine,  les  centres 
respiratoires  et  vasomoteurs  et  sur  les  ganglions  pgriphgriques  vagaux  et 
sympathiques  et  sur  le  cceur  de  la  nicotine  et  de  la  d-nornicotine.  Faible 
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difference  au  point  de  vue  de  l’action  sur  le  muscle  isolA  de  grenouille  et  les 
preparations  neuromusculaires  de  grenouille.  Par  contre,  la  nornicotine  est 
2,5  fois  plus  toxique  que  la  nicotine  pour  le  rat.  P.  B. 

La  r£ponse  dansl’antagonisme  cafein e-nicotine.  Cheney(R.  H.). 
J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  54,  p.42-52.  — La  nicotine,  aux  concentrations  uti- 
lisees  par  l’auteur,  touche  le  muscle  ventriculaire  de  grenouille  directement 
en  produisant  une  augmentation  du  tonus  et  une  diminution  de  l’amplitude 
des  contractions.  La  cafeine,  aux  concentrations  utilisees,  n’agit  pas  sur  le 
tonus  et  au  taux  de  0,5  °j0  dans  la  solution  de  Ringer  ou  A  un  taux  inferieur, 
elle  augmente  nettement  l’amplitude  de  la  contraction  des  lambeaux  ventri- 
culaires  de  grenouille.  La  recuperation  complete  du  comportement  normal 
du  lambeau  ventriculaire  se  produit  regulierement  apres  traitemeni  soit  par 
la  cafeine  A  0,2  %  dans  le  liquide  de  Ringer,  soit  par  la  nicotine  A  0,2  °/0. 
Un  antagonisme  net  se  produit  entre  cafeine  et  nicotine  aux  points  de  vue  de 
leurseffets  physiologiques  separAs  sur  le  muscle  ventriculaire  de  grenouille. 

P.  B. 

Effets  d’automatieife  cardiaque  de  la  cafeine  et  de  la  nico¬ 
tine.  1  Influence  de  la  cafeine  sur  la  rgponse  des  lambeaux 
sino  aurieulaires.  Cheney  (R.  H.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  54,  p.  213- 
221.  —  La  cafAine  en  solution  de  liquide  de  Ringer  bicarbonate  tamponnA  A 
des  concentrations  allant  jusqu’A  0,012  n’agit  pas  sur  le  tissu  neuro-mus- 
culaire  dAclenchant  et  contrdlant  l’activite  cardiaque.  Aux  taux  de  0,025  A 
0,20  °/0  inclus,  la  cafAine  determine  une  augmentation  de  l’amplitude  de  la 
contraction  du  lambeau  sino-auriculaire  sans  effet  apparent  sur  les  autres 
caractAristiques  du  tissu.  La  rAcupAration  se  produit  rapidement  et  com- 
pletement,  A  moins  que  la  preparation  ne  soit  soumise  A  un  taux  de  cafAine 
supArieur  A  0,20  %.  Aux  fortes  doses,  telles  que  0,50, 1,0  et  2,0  °/«,  la  cafAine 
determine  une  diminution  de  l’amplitude  et  des  irrAgularitAs  du  rythme 
suivies  de  rAcupAration  incomplete.  P.  B. 

Effets  d’automaticife  cardiaquedela  cafeineetde  la  nicotine. 
11.  Influence  de  la  nicotine  sur  la  rAponse  des  lambeaux  sino- 
aurlculaires.  Cheney  (R.  H.)  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  54,  p.  222-229.  La 
nicotine  en  solution  dans  le  liquide  de  Ringer  autauxde  2,1  A  0,5l,/odiminue 
la  frequence  des  contractions  du  lambeau  sino-auriculaire  de  grenouille 
ainsi  que  la  rythmicitA  et  provoque  la  cessation  de  1’automaficitA ;  elle  aug¬ 
mente  le  tonus  du  lambeau  directement  proportionnellement  A  son  taux.  La 
rAcupAration  des  caractAristiques  normales  de  la  preparation  est  complete 
dans  tous  les  cas  et  la  pAriode  temps  nAcessaire  pour  la  rAcupAration  est 
directement  proportionnelle  aux  taux  de  nicotine  dans  la  solution. 

P.  B. 

III.  Antagonisme  de  la  cafeine  et  de  la  nicotine  dans  la 
reponse  des  lambeaux  sino-auriculaires.  Cheney  (R.  H.).  J.  Pharm. 
exp.  Ther.  ,  1935,  54,  p.  230-235.  —  Existence  d’un  antagonisme  net  entre  la 
cafAine  et  la  nicotine  du  point  de  vue  de  leur  action  sur  1’automaticitA  des 
lambeaux  sino-auriculaires.  P.  B. 

Contribution  a  la  pharmacnlogie  de  la  nicotine.  Gold  (H.)  et 
Brown  (F.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  54,  p.  463-476.  —  Apres  vAronal, il  faut 
une  dose  lAgerementplus  AlevAe  de  nicotine  pour  dAterminerla  mort,  maisle 
vAronal  ne  protAge  pas  le  mAcanisme  respiratoire  contre  deux  doses  mor- 
telles  de  nicotine.  La  mort  dans  ces  cas  survient  sans  convulsions.  Les  trAs 
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fortes  doses  de  veronal  ne  suppriment  pas  l’action  6m6tique  de  la  nicotine. 
L’excitation  de  la  respiration  par  la  nicotine  est  due  k  une  action  centrale, 
la  depression  et  la  paralysie  de  la  respiration  par  cet  alcaloide  sont  dues  a 
une  action  periphdrique,  alteration  de  la  conduction  neuromusculaire  dans 
les  muscles  de  la  respiration.  P.  B. 

Etude  sur  l’effet  du  nicotinismc  chez  le  rat  blanc.  Smith  (C.  S.), 
Rosenfeld  (S.)  et  Sacks  (L.  J.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55,  p.  274-287. 
—  Les  injections  sous-cutanees  de  nicotine  diminuent  l’activite  volontaire 
du  rat  blanc.  La  cessation  des  injections  de  nicotine  provoque  une  augmen¬ 
tation  immediate  de  l’activite  volontaire.  La  nicotinisation  chronique  ne 
modifie  pas  le  cycle  oestral  ni  la  courbe  de  poids  du  rat  blanc,  elle  diminue 
la  leneur  en  graisses  et  augmente  la  teneur  en  liquides  du  rat.  Les  cendres 
et  l'azote  ne  sont  pas  modifies.  P.  B. 

Reflexes  spinaux  dans  1’intoxication  nicotiniquc.  —  Franke 
(F.  E.)  et  Denvir  (M.  H.).  J.  Pharm.  exp.  Ther.,  1935,  55,  p.  390-399.  —  Par 
l’experience  de  Claude  Bernard  avec  le  curare,  les  auteurs  ont  obtenu  des 
reflexes  spinaux  dans  la  moitie  des  cas  chez  les  grenouilles  presentant  une 
paralysie  periph^rique  nicotinique.  Chez  les  chiens,  les  reflexes  spinaux  sont 
obtenus  dans  tous  les  cas  apr6s  la  paralysie  nicotinique.  P.  B. 

Etude  sur  les  actions  respiratoires  des  drogues  &  l'aide  des 
potentiels  phrdniques.  1.  Aicotine.  Gold  (H.)  et  Modell  (W.).  J.  Pharm. 
e*p.  Ther.,  1936,  57,  p.  310-323.  —  L’excitation  respiratoire  par  la  nicotine 
reprgsente  une  augmentation  du  nombre  des  axones  en  jeu  dans  chaque 
salve  de  potentiel,  une  augmentation  de  la  longueur  des  impulsions  respira¬ 
toires  et  de  la  frequence  du  rythme  extrinsfeque  et  vice  versa  quand  le  m6ca- 
nisme  central  respiratoire  est  deprime.  Pas  de  relations,  cependant,  entre 
ces  fonctions,  l’une  pouvant  6voluer  dans  un  sens  oppose  par  rapport  aux 
autres.  Dans  l’apnfie  nicotinique,  cessation  complete  des  decharges  phre- 
niques,  l’apnee  represente  done  un  arr6t  expiratoire  complet.  Les  decharges 
phreniques  continuent  encore  pendant  quelque  temps  aprfes  1’arrSt  des  con¬ 
tractions  du  diaphragme  et  des  muscles  thoraciques  aprfes  une  dose  mortelle 
de  nicotine.  Le  siege  de  la  paralysie  respiratoire  nicotinique  est  done  peri- 
ph6rique.  La  diminution  progressive  de  1’excitation  respiratoire  par  les  doses 
r6p6t6es  de  nicotine  est  due  principalement,  sinon  entterement,  Si  une  dimi¬ 
nution  du  pouvoir  de  l’appareil  p6riph6rique  de  repondre  aux  impulsions 
provenant  des  centres,  plutdt  qu’Si  une  depression  directe  des  centres.  La 
respiration  spontan6e  abolie  par  la  nicotine  est  souvent  retablie  apres  une 
p4riode  de  respiration  artiflcielle.  P.  B. 


Le  Giranl  :  Marcel  Lehmann. 
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L’indice  de  methoxyle  (’) 

(application  aux  rdsines,  baumes,  gommes  et  gommes-resines.) 

Parmi  les  indices  couramment  utilises  en  chimie  analytique  :  indices 
d ’acidity,  de  saponification,  d’iode  et  d’ac^tyle,  est  apparu  en  1889 
l’indice  de  m4thyle. 

Zeisel,  en  1885  [11],  ayant  donne  une  methode  d^taill4e  pour  le 
dosage  des  groupements  OCH3,  Benedikt  et  Grussner  [2]  applique- 
rent  cette  technique  aux  huiles  essentielles  et  dfifinirent  l’indice  de 
methyle  :  «  nombre  de  milligrammes  de  methyle  (CH3)  qui  se  lib^rent 
d’un  gramme  de  substance  avec  l’acide  iodhydrique  ». 

Depuis,  d’autres  auteurs  ont  determine  cet  indice  :  Bamberger  [1], 
en  1890,  dans  un  certain  nombre  de  baumes  et  de  resines  ;  en 
1897,  Herzig  et  Schiff  [5]  ;  en  1898,  Gregor  [4]. 

L’indice  de  methyle  figure  dans  les  ouvrages  classiques  de  langue 
allemande  de  Dieterich  et  Stock  [3],  de  Wolff  [10],  de  Tschirch  et 
Stock  [9], 

En  1935,  Janot  et  Sabetay  [6]  employant  la  technique  de  Zeisel  et 
l’appareil  de  L.  Palfray  [7],  reprennent  l’etude  d’un  certain  nombre 
de  drogues  d’origine  vegetale  ou  animale  et  trouvent  des  valeurs 
voisines  ou  un  peu  plus  elevees  que  celles  indiquees  par  leurs  prede- 
cesseurs. 

*  Reproduction  interdite  sans  indication  de  source. 

1.  On  trouvera  des  renseignements  compiementaires  dans  ma  thfese  de  Doctoral 
de  l’Universite  (Pbarmacie)  :  P.  Gonnard.  L’indice  de  methoxyle  (application  aux 
resines,  baumes,  gommes  et  gommes-resines).  Thise  Doct.  Univ.  (JPharm.),  Paris, 
1937,  p.  72,  Jouve  et  Cle,  edit. 

Boll.  Sc.  Pbarm.  (Decembre  1937).  35 
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La  mtthode  habituellement  employee  ne  dosant  que  les  CH3  lits  Si 
l’oxygene  (Si  l’exclusion  des  groupements  mtthyle  et  NCH3),  le  terme 
«  indice  de  mtthyle  »,  trop  gtntral,  peut  crter  un  malentendu,  aussi 
nous  a-t-il  semblt  preferable  de  lui  substituer  la  denomination  «  indice 
de  mithoxyle  »,  plus  precis.  Nous  le  dtfinissons  comme  suit  :  «  Le 
nombre  de  milligrammes  de  mithoxyle  ( 0CH3 )  contenus  dans  un 
gramme  de  corps  a  analyser  ». 

La  mtthode  employee  a  d’abord  ete  celle  de  Zeisel,  utilisee  par  nos 
predecesseurs,  puis  une  micro-methode  qui  nous  a  permis  de  constater 
cpie  les  resultats  ainsi  obtenus  etaient  egaux  ou  en  general  superieurs 
a  ceux  publies  jusqu’a  ce  jour.  Janot  et  Sabetay  l’avaient  d’ailleurs 
prevu  en  disant  que  l’emploi  de  solvants  des  resines  tels  que  l’anhy- 
dride  acetique  et  le  phenol  devait  conduire  Si  de  meilleurs  resultats. 

Nous  nous  bornerons  Si  rappeler  britvement  le  principe  de  la  macro- 
methode  :  La  substance  Si  analyser  est  traitee  par  l’acide  iodhydrique 
qui  agit  sur  les  groupements  OCH3  pour  donner  de  l’iodure  de 
methyle.  L’iodure  de  methyle  est  entratne  par  un  courant  de  gaz 
carbonique  et  recueilli  directement  dans  une  solution  alcoolique  titree 
de  nitrate  d ’argent,  apr&s  avoir  barbote  dans  de  l’eau  tenant  en 
suspension  du  phosphore  rouge.  Un  dosage  volumetrique  de  1 ’argent 
par  la  mtthode  de  Charpentieh-Volhardt  permet  de  connaitre  la 
quantity  de  ICH3  libtrt. 

Nous  avons,  par  cette  mtthode,  obtenu  des  resultats  comparables  Si 
ceux  de  Janot  et  Sabetay,  ce  qui  prouve  au  moins  que  la  composition 
de  chacune  des  drogues  etudiees  prtsente  une  certaine  Constance. 

La  micro-mithode  que  nous  avons  employee  repose  sur  le  meme 
principe  que  la  macromtthode. 

L’appareil  utilise  a  sensiblement  la  mSme  structure  que  celui  decrit 
par  Pregl  [8]  dans  son  traite  de  micro-analyse.  Construit  d’une  seule 
piece,  en  verre  Pyrex,  il  mesure  environ  30  cm.  de  longueur. 

L’attaque  se  fait  dans  un  ballon-laboratoire  muni  d’une  tubulure 
laterale  par  ou  arrive  le  gaz  carbonique.  II  est  suivi  d’une  serie  de 
branches  aboutissant  Si  l’appareil  laveur.  La  derniere  portion  est  cons¬ 
titute  par  un  tube  vertical  effile  plongeant  dans  le  premier  tube  rtcep- 
teur.  Celui-ci  posstde  une  tubulure  laterale  destinte  Si  plonger  dans 
un  second  tube  de  stir  ete. 

Avant  l’emploi,  l’appareil  rince  plusieurs  fois  Si  l’eau  distillte  doit 
etre  secht  avec  soin.  Pour  cela,  on  fait  passer  un  courant  d’air  chaud 
par  aspiration  a  la  trompe  Si  vide.  II  ne  faut  pas  employer  l’alcool, 

1 ’ether  ou  l’acttone. 

L’appareil  laveur  est  garni  de  2  a  3  gr.  d’hyposulfite  de  sodium  et 
d’une  solution  de  sulfate  de  cadmium  Si  5 

Les  deux  flacons  rtcepteurs  sont  remplis  de  pyridine  pure  (redis- 
tillee  sur  de  la  baryte). 
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La  substance  &  analyser  est  pes^e  a  la  micro-balance  dans  un  petit 
godet  detain.  La  prise  d’essai  doit  etre  comprise  entre  0  gr.  0035  et 
0  gr.  0050  et  le  poids  du  godet  d’etain  doit  etre  de  0  gr.  015  environ. 

La  substance  pesee  est  introduite  dans  le  ballon-laboratoire  par 
la  tubulure  laterale,  on  ajoute  1  cm3  5  d’acide  iodhydrique  a 
57  °/0  (d  =  1,7)  exempt  d’acide  sulfhydrique. 

On  fait  passer  un  courant  de  gaz  carbonique  destine  a  entrainer 
l’iodure  de  methyle  forme  au  cours  de  1 ’operation,  ce  courant  est 
rdgle  &  la  cadence  de  deux  bulles  environ  5  la  seconde. 

Le  ballon  plongeant  dans  un  bain  de  glycerine  est  chauffe  k  l’aide 


d’un  bee  Bunsen  dont  la  flamme  est  reglee  de  fagon  k  atteindre  139° 
en  dix  minutes.  En  ne  depassant  pas  cette  temperature,  on  est  certain 
de  ne  lib6rer  que  le  radical  -CH3  lie  h  l’oxygfene.  Yers  80°  il  apparait 
d’5paisses  vapeurs  jaunes  dues  k  l’attaque  du  papier  d’etain,  on  evi- 
tera  leur  entrainement  en  diminuant  la  flamme  du  bee  Bunsen  et  en 
reduisant  le  courant  de  gaz  carbonique. 

Ayant  atteint  139°,  on  laisse  la  temperature  s’abaisser  et  on  la  main- 
tient  trente  minutes  entre  125°  et  135°. 

Aprfes  ce  temps,  on  arr^te  le  chauffage  et  l’on  attend  dix  minutes 
avant  d’arr£ter  le  courant  de  gaz  carbonique. 

A  ce  moment,  la  reaction  est  terminee,  la  pyridine  est  recueillie 
dans  une  capsule  en  porcelaine,  les  flacons  recepteurs  sont  rinces  plu- 
sieurs  fois  a  l’aide  d’alcool  a  95°  et  cet  alcool  reuni  k  la  pyridine.  Si 
la  quantite  de  ICH3  forme  est  assez  forte,  la  pyridine  du  premier 
flacon  prend  utie  teinte  jaune  d’or. 
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La  solution  est  ^vaporee  au  bain-marie  (on  peut  accelerer  l’evapo- 
ration  et  en  m6me  temps  se  d4barrasser  des  vapeurs  de  pyridine  en 
s’aidant  d’un  dispositif  branch^  sur  une  trompe  k  vide). 

Le  faible  residu  solide  est  repris  par  l’eau  a  chaud  jusqu’a  disso¬ 
lution. 

Sur  cette  solution  on  effectue  un  dosage  de  l’ion  iode  par  la  methode 
de  Charpentier-Yolhardt.  Pour  cela,  on  utilise  des  solutions  N/50 
d’azotate  d’argent  et  de  sulfocyanure  de  potassium,  cette  dernifere 
solution  sera  v6rifi6e  fr^quemment  surtout  pendant  les  quinze  jours 
qui  suivent  sa  preparation. 

On  ajoute  done  1  cm3  5  d’acide  nitrique,  1  cm3  5  de  solution 
satur^e  d’alun  de  fer  ammoniacal,  5  cm3  de  solution  de  N03Ag  N/50 
et  quelques  gouttes  de  benzene  pour  agglomerer  le  precipite  et  rendre 
plus  net  le  virage. 

Le  calcul  de  l’indice  se  fait  en  appliquant  la  formule  deja  indiquee 
par  MM.  Janot  et  S.  Sabetay  et  ainsi  modifiee  : 

«X3l 

P  X50 

dans  laquelle  n  repr^sente  le  nombre  de  centimetres  cubes  N03Ag  N/50 
combine,  p  le  poids  de  la  substance  en  grammes,  31  etant  le  poids 
moleculaire  de  OCH3. 

Les  conditions  exp4rimentales  de  cette  methode  ont  £te  etablies  h 
la  suite  d’essais  effectues  sur  la  vanilline  pure  et  sur  une  poudre  de 
benjoin  de  Siam  destinee  k  servir  de  ternoin  puisque  nous  nous  adres- 
sions  a  des  produits  naturels.  La  valeur  de  l’indice  baisse  sensible- 
ment  si  le  poids  de  la  prise  d’essai  depasse  nettement  0  gr.  006  et  si 
l’on  augmente  la  quantity  d’acide  iodhydrique  ou  si  l’on  emploie  de 
1’acide  iodhydrique  de  density  difKrente  de  1,7  (1,9  par  exemple). 
Les  conditions  de  poids  de  prise  d’essai,  de  duree  de  1 ’operation,  de 
puret6  des  r^actifs  ont  done  la  plus  grande  importance. 

Les  resultats  obtenus  montrent  que  l’indice  de  methoxyle  peut  aller 
de  0  a  155,  e’est  une  marge  suffisante  pour  lui  permettre  d’etre  carac- 
teristique  des  produits  studies  dans  la  grande  majority  des  cas. 

Nous  exposons  sous  forme  de  tableau  les  valeurs  des  indices  des 
r^sines,  baumes,  gommes  et  gommes-iesines  que  nous  avons  etudies 
en  comparant  les  resultats  obtenus  avec  ceux  indiques  par  nos  pr6de- 
cesseurs  en  convertissant  en  indices  de  methoxyle  les  indices  de 
m4thyle  indiques  par  eux. 

Nous  remarquons  dans  ce  tableau  que  pour  la  plupart  des  drogues 
etudiees  les  indices  que  nous  indiquons  sont  superieurs  &  ceux  trouvfe 
par  nos  devanciers  pour  les  memes  substances,  ceci  etait  k  pr^voir 
puisque  dans  la  micro-methode  l’attaque  est  plus  complete. 

Nous  avons  pu,  dans  un  nombre  de  cas  trfes  restreint,  attribuer  les 
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groupements  m^thoxyles  &  des  principes  imm6diats  connus.  Le  plus 
souvent  la  composition  chimique  6tant  inconnue  ou  partiellement 


Dammar . 

Gomme  arabique.  .  . 

Colophane . 

Aloe  hepatica . 

Alofes  du  Cap . 

Alofes  des  Barbades.  . 

Jalap  (rSsine) . 

ScammonSe  (resine)  . 


Baume  de  Copahu  falsify  p 
le  baume  de  Gurjun  .  .  . 

Baume  de  Gurjun . 

Cachou . 


Mangifera  indica.  .  . 

Gomme  gutte . 

Bdellium . 

Gomme  ammoniaque. 


Myrrhe.  ...... 

Opoponax  . 

Gomme  adragante  . 


Benjoin  de  Sumatra  (en  amande 


Podophyllin 
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connue,  c’est-a-dire  surtout  aucun  corps  methoxyle  n’ayant  isole, 
nous  avons  ete  oblige  d’attribuer  1 ’indice  de  methoxyle  a  la  «  partie 
gommeuse  »  ou  k  la  «  partie  resineuse  »  et  dans  tous  les  cas  a  la  frac¬ 
tion  non  distillable  chaque  fois  que  nous  avons  effectue  un  fraction- 
nement  thermique  sous  vide  plus  ou  moins  pouss6.  Sur  les  fractions 
de  distillation  du  benjoin,  du  tolu,  du  baume  du  Perou,  nous  avons 
trouve  les  indices  de  methoxyle  suivants  : 


Baume  du  Perou. 


TEMPERATURE  PRESSION 


Premifere  fraction .  133°-157°  23  mm.  Hg 

Deuxifeme  fraction.  .  .  .  1810-186°  23  mm.  Hg 

Troisieme  fraction .  186°-196°  23  mm.  Hg 

Fraction  residuelle  ....  —  — 


12.4 
12 

11.4 

12.4 


Benjoin  dit  du  Siam. 

TEMPERATURE  PRESSION 


Premifere  fraction.  .  .  133°-13S°  22  mm.  Hg  21 

Deuxifeme  fraction  .  .  100°-108°  0,4  mm.  Hg  33,5 

Troisifeme  fraction  .  .  110“-llii"  0,4  mm.  Hg  68-76,5 

Rfesidu  de  distillation  .  —  —  98 

Baume  de  Tolu. 

TEMPERATURE  PRESSION  INDICE 

Premifere  fraction  .  .  .  148°-150°  22  mm.  Hg  34  a  42 

Deuxifeme  fraction.  .  .  148o-150°  0,6  mm.  Ilg  30 

Rfesidu  de  distillation  .  —  —  138,3 


D ’autre  part,  la  determination  de  l’indice  de  methoxyle  effecluee 
sur  une  s6rie  d’echantillons  de  baume  de  tolu,  les  uns  d’origine  cer- 
taine,  les  autres  d’origine  douteuse  a  montre  que  les  premiers  avaient 
un  indice  voisin  de  100  alors  que  les  autres  avaient  un  indice  nette- 
ment  moins  61ev£  : 


ORIGINE  INDICE 

B  +  commercial .  101,4 

Be .  92,2 

BF . 63,7 

A . 75,7 

G .  71,1 

LG .  105,4 

LM1 .  107,3 

LM2  mou .  103,3 

LM3  trfes  mou .  92,2-93 


Dans  ce  tableau,  les  echantillons  G,  A,  BF,  BC  et  B  +  corres- 
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pondent  4  des  sortes  commerciales  ;  LG  indique  l’^chantillon -du  labo- 
ratoire  de  Pharmacie  galenique.  Les  echantillons  marques  LM  pro- 
viennent  de  la  collection  du  mus6e  de  Matures  premieres  vegetates 
de  la  Faculty  de  pharmacie.  La  verification  de  l’origine  et  les  caiac- 
tlres  physiques  et  organoleptiques  ont  permis  de  consid6rer  l’echan- 
tillon  B  +  comme  bon  et  non  falsifie. 

Conclusions.  —  1°  L’indice  de  methoxyle  propose  se  definit  : 
nombre  de  milligrammes  de  methoxyle  (OCH3)  deceies  par  action  de 
l’acide  iodhydrique  k  57  °/„  (d  :  1,7)  a  130°-140°,  dans  1  gr.  de  corps 
a  analyser;  2°  Cet  indice  a  ete  determine  par  une  micro-methode 
dans  un  certain  nombre  de  baumes,  resines,  gommes  et  gommes- 
resines  ;  3°  L’indice  de  methoxyle  peut  servir  de  caracteristique  4  ces 
secretions  et  permettre  de  distinguer  un  produit  pur  d’un  produit 
falsifie.  Dans  le  cas  du  baume  du  Perou  et  du  baume  de  Tolu,  cette 
determination  semble  d’une  grande  utilite. 

P.  Gonnard, 

Docteur  en  Pharmacie. 

( Laboratoire  de  Pharmacie  galenique 
de  la  Faculte  de  Pharmacie  de  Paris.  Professeur  M.  A.  Goris.) 
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LI V RES  NOUVEAUX 


WOKES  (Frank).  A  textbook  of  applied  Biochemistry,  viii  +  522  p. 
Prix  :  15  shill.  Bailliere,  Tindall  et  Cox,  Londres,  1937.  —  Ce  livre  ne 
constitue  pas  seulement  un  manuel  de  chimie  biologique;  il  s’adresse 
egalement  au  pharmacologue  et  au  praticien.  Reflet  de  l’enseignement  de 
son  auteur  aux  etudiants  en  pharmacie  de  Londres,  il  tient  compte  A  la  fois 
des  conceptions  th6oriques  les  plus  r6centes  et  des  derniferes  raises  au  point 
pratiques. 

On  est  surpris  de  la  multiplicite  des  disciplines  auxquelles  a  du  se 
rompre  Wokes  et  dans  lesquelles  il  a  dejk  acquis  une  autorite  si  entiere. 
La  simple  enumeration  des  principaux  chapitres  qu’il  renferme  sufflra  a 
montrer  la  variety  et  l’interkt  de  ce  volume. 

Importance  biologique  de  l’eau.  Methode  de  dessiccation  des  glandes  endo- 
crines.  Teneur  en  eau  et  action  diastasique  des  aliments  et  medicaments. 
Determination  des  spectres  d’absorption  et  leur  emploi  dans  l’essai  des  vita- 
mines.  Hormones  et  alcalo'ides.  Sterols.  Effet  des  cardiotoniques,  anesthe- 
siques  et  hypnotiques.  Etalonnage  des  vaccins  et  serums.  Preparation  et 
essai  des  hormones.  Precision  du  dosage  biologique. 

Ajoutons  que  l’auteur  eclaire  son  texte  de  nombreuses  figures  et  courbes 
et  qu’il  l’appuie  de  references  bibliographiques. 

Concision,  clarte,  documentation  bibliographique  fouiliee,  telles  sont  les 
qualites  essentielles  de  ce  traite,  qui  honore  le  laboratoire  de  Pharmaco- 
logie  du  «  College  of  Pharmacy  »  de  Londres.  R.  C. 

SABETAY  (S.).  Progr6s  r6cents  dans  la  chimie  des  parfums 
et  des  huiles  essentielles.  Les  Monographies  de  Chimie  industrielle. 
Un  vol.  in-4°,  62  pages.  Prix  :  20  fr.  Gauthier-Villars,  edit.,  Paris,  1936.  — 
La  redaction  de  ce  deuxikme  volume  des  Monographies  de  Chimie  industrielle 
a  ete  confiee  k  M.  Sabetay,  bien  connu  par  ses  recherches  anterieures  dans 
le  domaine  des  parfums. 

L’auleur  a  passe  en  revue  les  travaux  recents  et  les  progrks  apportes  par 
la  chimie  a  cette  branche  industrielle,  qui  doit  tant  aux  chimistes  et  aux 
distillateurs  fran^ais. 

Il  expose  les  recherches  d’analyse  et  de  synthese,  les  huiles  essentielles, 
les  resines  et  les  baumes,  puis  les  parfums  synthetiques,  les  procedes  de 
preparation  chimique,  les  m6thodes  physiques  et  chimiques  d’analyse  des 
essences  et  des  parfums.  En  annexe,  on  trouvera  une  liste  des  ouvrages 
ainsi  qu’une  bibliographie  comprenant  plus  de  800  references. 

Indispensable  aux  techniciens  de  la  parfumerie,  cette  importante  mise  au 
point  ne  manquera  pas  d’intkresser  les  pharmaciens  et  les  chimistes,  en 
raison  des  documents  qu’elle  apporte  et  des  nombreux  corps  naturels  ou 
synthetiques  qui  y  sont  passes  en  revue.  R.  W. 
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COMBES  (Raoul).  La  vie  de  la  cellule  v6g6tale.  III.  L’enveloppe 
de  la  naatiCre  vivante.  Un  vol.  in-16,  216  pages,  26  figures.  Collection 
Armand  Colin.  Prix,  broche  :  13  fr.  Paris,  1937.  —  Le  professeur  R.  Combes 
a  consacrk  a  la  cellule  vkgktale  trois  volumes  de  la  collection  Abmand  Colin. 
Aprils  avoir  dkcrit,  il  y  a  quelques  annkes,  la  mature  vivante,  ce  proto- 
plasme  dkcouvert  voici  k  peine  un  sikcle,  avec  le  noyau,  les  plastes,  mito- 
chondries  et  inclusions,  puis  les  enclaves  diverses  tenues  en  suspension  a 
l’intkrieur  de  la  cellule,  l’auteur  envisage  aujourd’hui  la  membrane  et  les 
composes  organiques  ou  minkraux  qui  la  constituent,  qui  l’imprkgnent  ou 
qui  I’incrustent  :  cellulose,  hkmicelluloses,  pectines,  amyloides,  callose, 
gommes  et  mucilages,  lignine,  subkrine,  cutine,  cires,  substances  minkrales, 

—  enfin  les  huiles  essentielles  et  les  resines,  qui  s’accumulent  souvent  dans 
l’kpaisseur  des  membranes,  ou  au  contraire  k  l’extkrieur  des  cellules,  dans 
des  pnches  et  des  canaux  schizogknes  ou  lysigknes. 

L’exposk,  clair  et  precis,  porte  successivement  sur  la  morphologie,  les 
caractkres  physiques  et  chimiques,  la  physiologie  de  la  membrane,  puis 
traite  dans  le  m6me  ordre  des  essences  et  des  rksines. 

II  faut  louer  sans  reserve  M.  Combes  d’avoir  reuni,  sous  un  volume  rkduit, 
tant  de  faits  el  de  theories,  abordant  mfime  des  questions  nouvelles,  comme 
celle  des  hormones  de  croissance,  ou  des  problkmes  en  pleine  evolution, 
comme  la  structure  physique  des  membranes,  la  constitution  de  la  cellulose 
et  celle  des  composes  pectiques,  la  formation  et  le  rdle  des  essences  et  des 
resines,  etc.  Enfin,  pour  le  lecteur  qui  desire  remonter  aux  sources, 
l’ouvrage,  se  termine  par  un  index  donnant  plus  de  350  references  biblio- 
graphiques.  R.  Weitz. 

LEDERER  (Edgar).  Les  carotenoldes  des  plantes.  Un  vol.  in-8°, 
83  pages.  Prix  :  18  fr.  Actual,  scient.  et  ind.,  Hebmann  etCie,  edit.,  Paris,  1934. 

—  Avec  le  professeur  R.  Kuhn,  l’auleur  a  public  sur  cette  question  plusieurs 
mkmoires,  dkjk  devenus  classiques;  il  ktait  done  particulierement  designk 
pour  kcrire  cette  monographie. 

Les  carotenes  et  les  pigments  derives  existent  dans  la  cellule  vegetale  soit 
k  l’ktat  diffus,  soit  sous  forme  de  fines  granulations  ou  de  cristaux.  Chez  les 
plantes  supkrieures,  on  connait  pres  de  20  carotenoldes  dont  12  contenant 
chacun  40  atomes  de  carbone ;  parmi  ceux-ci,  7  posskdent  la  fonction  alcool 
et  constituent  le  groupe  des  xanthophylles ;  quelques  carotenoldes,  comme 
la  capsanthine  (C  =  35),  la  bixine  (C  =  25)  et  les  deux  croc6tines  (C  =  20) 
comptent  moins  de  40  atomes  de  carbone. 

Aprks  avoir  decrit  en  detail  tour  a  tour  chacun  de  ces  pigments,  leurs 
propriety,  leurs  relations  avec  les  terpknes  et  les  vitamines,  l’auteur 
resume  ce  que  l’on  sait  du  rfile  biologique  des  carotenoldes  et  conclut  qu’il 
reste  encore  beaucoup  k  dkcouvrir  dans  ce  domaine.  Un  index  de  200  refe¬ 
rences  termine  l’ouvrage.  R.  Weitz. 

PLUCHON  (J.-P.-G.).  Etude  sur  la  separation  et  le  dosage  de 
I’arsenic.  Applications  ft  la  toxicologie.  These  Doct.  Pharm.  ( Univ .) 
Marseille.  In-8°,  64  pages.  Imprimerie  Ant.  Ged,  48,  rue  Paradis,  Marseille, 
1936.  —  L’auteur,  pharmacien-chimiste  du  Service  de  Sante  colonial,  s’est 
propose  de  mettre  au  point  une  methode  basee  sur  l’emploi  du  rkaclif 
hypophosphoreux  et  permettant,  k  l’aide  d’un  materiel  courant,  de  separer 
et  doser  rapidement  des  quantites  d’ar&enic  comprises  entre  1  dkeigr.  et 
1/10  de  milligramme  environ. 

Tous  les  details  des  operations  sont  discutes  et  precises;  l’auteur  indique 
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l’emploi  d’une  fiole  conique,  chauffee  au  bain-marie  bouillant  pendant  trente 
minutes  etl’emploi  de  filtres  en  porcelaine  d’lAna  3G3. 

Dans  une  recherche  toxicologique,  la  matiere  organique  etant  detruite  par 
la  methode  nitro-sulfurique,  on  doit  ensuite  chasser  entierement  l’acide 
nitrique.  La  presence  du  fer  pouvant  nuire  a  un  dosage  correct,  il  faut 
isoler  l’arsenic  a  TAtat  d’arseniate  ammoniaco-magnesien,  puis  redissoudre 
ce  dernier  avant  de  faire  la  precipitation  par  le  rAactif  de  Bougault.  On  ter- 
mine  le  dosage  volumAtriquement,  avec  une  solution  titrAe  d’iode  et  sans 
utiliser  d’empois  d’amidon  comme  indicateur. 

En  rAsum6,  cette  technique,  commode  et  precise,  est  appelee  A  rendre  des 
services  en  chimie  et  toxicologie,  car  elle  est  plus  rapide  et  plus  facile  a 
realiser  que  la  mAthode  de  Marsh.  R.  Weitz. 

JORIOT  (R.).  De  l’influence  exercge  sur  le  d£veloppement  des 
germes  de  lupin  par  une  solution  alcaloldique  (Contribution  a 
l’dtude  des  alterations  des  solutions  de  chlorhydrate  de 
cocaine).  These  Doct.  Univ.  ( Pharm .),  Paris,  1937.  —  L’Atude  quantitative  de 
l’action  d’une  drogue  sur  la  germination  des  plantules,  technique  gAnAra- 
lement  simple  avec  laquelle  on  peut  utiliser  un  nombre  de  graines  aussi 
grand  qu’il  est  souhaitable,  permet  toujours  d’obtenir  des  moyennes  suffi- 
samment  precises,  pour  signaler  des  modifications  de  l’activite  phytophar- 
macologique  mfime  trAs  subtiles.  Joriot  a  done  6tA  trAs  bien  inspire,  sur 
le  conseil  de  M.  J.  Regnier,  d’Atudier  les  alterations  des  solutions  de  chlor¬ 
hydrate  de  cocaine  par  Tinfluence  qu’elles  exercent  sur  le  dAveloppement 
des  germes  du  lupin. 

Pour  ces  recherches,  il  a  apporte  quelques  modifications  A  la  technique 
originate  de  D.  I.  Macht  afin  de  la  completer.  Il  fait  germer  les  graines  de 
lupin  A  l’Atuve  sur  un  lit  de  mousse  humide.  Quand  les  jeunes  racines  ont 
atteint  de  25  a  3b  mm.  de  longueur,  on  les  immerge  dans  une  solution  de 
Shive  [(NOs)*Ca,  SO, Mg,  PO,KH,)  diluAe  au  demi  et  additionnee  du  liquide  a 
examiner.  On  compare  Tallongement  des  racines  ainsi  traitAes  a  celui  des 
racines  tAmoins,  en  prenant  comme  repAre  la  legere  depression  visible  au 
niveau  du  collet,  apres  vingt-quatre  et  quarante-huit  heures  A  l’Atuve.  En 
outre,  Joriot  a  £tudie  la  structure  anatomique  des  racines  intoxiquees.  Il  est 
arrive  aux  conclusions  suivantes  :  les  concentrations  de  chlorhydrate  de 
cocaine  inferieures  A  2  °/<,  sont  peu  nocives,  le  chauffage  A  l’autoclave 
augmente  Taction  inhibitrice  des  solutions  de  chlorhydrate  de  cocaine  sur 
la  croissance  des  racines  de  lupin,  cette  toxicite  croit  avec  le  temps  de 
chauffage  et  avec  le  vieillissement.  Les  differences  d’activite  avant  et  aprAs 
chauffage  proviennent  uniquement  de  la  mise  en  liberte  de  Tacide  benzo'ique, 
comme  il  rAsulte  de  l’Atude  de  Taction  des  principaux  composes  suscep- 
tibles  de  prendre  naissance  au  cours  des  alterations  des  solutions  de  chlor¬ 
hydrate  de  cocaine  (la  toxicite  de  l’alcool  methylique  et  de  la  benzoylec- 
gonine  est  relativement  faible). 

La  technique  phytopharmacologique  permet  ainsi  de  d6celer  les  alterations 
deS  solutions  de  chlorhydrate  de  cocaine  et  de  sAparer  les  deux  processus 
de  saponification  de  la  base.  Ce  travail  consciencieux,  original  et  fort  bien 
presente,  apporte  done  des  rAsultats  intAressants  qui  viennent  appuyer  les 
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